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ÜNTEESUCHÜNGEN  ÜBER  DAS  EIBRINEEEMENT 


VON 

C.  A.  PEKELHARING. 


In  einer  früheren  Arbeit  habe  ich  nachzuweisen  versucht,  dass 
das  Fibrinferment  als  eine  organische  Kalkverbindung  betrachtet 
wurden  muss,  welche  im  Stande  ist,  an  Fibrinogen  zur  Fibrinbildung 
Kalk  zu  übertragen.  Der  organische  Bestandtheil  dieser  Verbindung 
wurde  im  Blutplasma  verschiedener  Thierarten  gefunden,  nachdem 
die  Gerinnung  mittelst  Magnesiumsulfat  oder  Kaliumoxalat  hintange- 
halten war,  und  Hess  sich  daraus  durch  Dialyse  und  durch  Sättigung 
mit  Chlornatrium  theil weise,  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsultät 
vollkommen  ausscheiden.  Die  eigentliche  Natur  dieser  Substanz  — 
welche  als  das  Zymogen  des  Fibrinfermentes  zu  betrachten  war  — 
blieb  dabei  aber  im  Dunkeln.  Das  Zymogen  war  in  einem  grossen 
Niederschlag  von  Paraglobulin  versteckt,  und  es  musste  also  erst 
ein  Mittel  gefunden  werden  es  davon  zu  trennen. 

Nach  einigen  vergeblichen  Versuchen  stellte  es  sich  heraus,  dass 
die  gewünschte  Trennung  mittelst  Essigsäure  bewirkt  werden  konnte. 

Wenn  Oxalatplasma,  woraus,  in  der  früher  beschriebenen  Weise, 
das  Fibrinogen  mittelst  Na  CI  entfernt  war,  durch  Dialyse  salzarm 
gemacht  wurde,  die  Dialyse  aber  nicht  so  lange  fortgesetzt  wurde, 
dass  schon  ein  Niederschlag  von  Globulin  entstand,  so  rief  vorsich- 
tiges Hinzufügen  verdünnter  Essigsäure,  bis  zur  schwach,  aber  deut- 
lich sauren  Reaction,  in  der  Flüssigkeit  eine  Fällung  hervor,  welche 
in  Ueberschuss  von  Essigsäure  löslich  war.  Diese  Fällung,  mit  Hülfe 
der  Centrifuge  von  der  Flüssigkeit  getrennt,  und  mit  Wasser  gewa- 
schen, zeigte  sich  als  eine  Substanz  welche,  ebenso  wie  Paraglobulin, 
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in  neutraler  verdünnter  Kochsalzlösung,  und  in  sehr  verdünntem 
Alkali  leicht  löslich  ist,  sich  aber  von  Paraglobulin  unterscheidet 
durch  ihre  Unlöslichkeit  in  verdünnter  Essigsäure,  und  welche  in 
neutraler  Lösung  mit  Hülfe  eines  Kalksalzes  reines  Fibrinogen  zur 
Gerinnung  bringt.  Sie  löst  sich  zu  einer  wasserklaren  Flüssigkeit 
in  0.1  pCt.  HCl.  Wird  diese  Lösung  mit  ein  weinig  Pepsin  bei  Körper- 
temperatur digerirt,  so  wird  sie  bald  opalescirend,  und  setzt  sich 
nach  einigen  Stunden  ein  Niederschlag  aus  der  Flüssigkeit  ab.  Die 
Flüssigkeit  giebt  dann  starke ' Biuretreaction ; der  Niederschlag  ist 
unlöslich  in  Salzsäure  und  Essigsäure,  leichtlöslich  in  Alkali,  und 
giebt,  mit  Salpeter  und  Natriuracarbonat  geglüht,  eine  Asche  welche 
sich  leicht  löst  in  Wasser,  und  mit  molybdensaurem  Ammon,  und 
mit  Magnesiamixtur  deutliche  Phosphorsäure-reaction  giebt.  Die  von 
Essigsäure  aus  dem  von  Fibrinogen  befreiten  Plasma  gefällte  Sub- 
stanz ist  hierdurch  als  ein  Nucleoalbumin  characterisirt. 

Man  kann  dieses  Nucleoalbumin  auch  bereiten,  indem  man  Oxalat- 
oder Magnesiumsulfatplasma  erst  mittelst  Na  CI  von  Fibrinogen 
befreit  und  es  dann  mit  Mg  SO4  sättigt,  oder  durch  Dialyse  sehr 
salzarm  macht.  In  beiden  Fällen  entsteht,  wir  ich  früher  beschrie- 
ben habe,  ein  Niederschlag,  der  ausser  Paraglobulin,  auch  das  Zy- 
mogen  — die  Substanz  welche,  indem  sie  sich  mit  Kalk  verbindet, 
zum  Fibrinferment  wird  — enthält.  Wird  dieser  Niederschlag  (falls 
die  Fällung  durch  Sättigung  mit  Mg  SO4  hervorgerufen  ist,  muss 
sie  erst  durch  Dialyse  vom  anhängenden  Salz  befreit  worden)  in 
Wasser  vertheilt,  und  dann  mit  verdünnter  Essigsäure  behandelt,  so 
löst  sich  das  Paraglobulin,  das  Nucleoalbumin  aber  nicht,  wenn  we- 
nigstens nicht  zu  viel  Essigsäure  zugesetzt  wird. 

Das  in  dieser  Weise  erhaltene  Nucleoalbumin  hat,  auch  in  Bezug 
auf  die  fibrinoplastische  Wirkung  bei  Anwesenheit  von  Kalksalzen, 
genau  dieselben  Eigenschaften  wie  dasjenige  welches  in  der  erst 
beschriebenen  Weise  bereitet  worden  ist. 

Eine  einfachere  Methode  ist  folgende:  Oxalatplasma  wird,  in  der 
Absicht  es  salzarm  zu  machen,  mit  zwei  Volum  Wasser  verdünnt, 
und  mit  soviel  verdünnter  Essigsäure  behandelt,  dass  die  Keaction 
sauer,  und  die  beim  Neutralisiren  des  Plasma  entstandene  Fällung 
zu  einem  grossen  Theil  wieder  gedöst  ist.  Die  Flüssigkeit  wird  nun 
centrifugirt,  und  dabei  seizt  sich  ein  Niederschlag  ab,  der  fest  genug 
am  Bodem  des  Gefässes  haftet  um  das  Abgiessen  der  klaren  oben- 
stehenden Flüssigkeit  zu  ermöglichen.  Die  Fällung  besteht  haupt- 
sächlich aus  Nucleoalbumin,  ist  aber  mit  Fibrinogen  und  Paraglo- 
bulin verunreinigt.  Zur  Reinigung  wird  sie  in  möglichst  wenig 
Kalilauge  oder  Ammon  gelöst,  mit  viel  Wasser  versetzt,  wieder 


UNTERSUCHUNGEN  ÜBER  DAS  FIBRIN  FERM  ENT. 


5 


mittelst  Essigsäure  gefällt,  in  der  Centrifuge  von  der  Flüssigkeit  ge- 
trennt, dann  nochmals  in  derselben  Weise  behandelt,  und  schliesslich 
mit  Wasser  ausgewaschen.  Wenn  diese  Bereitung  schnell  und  bei 
niedriger  Temperatur  stattfindet,  und  wenn  Sorge  getragen  wird  dass 
bei  der  Lösung  des  Niederschlages  möglichst  wenig  Alkali  verwendet 
wird,  dann  erhält  man  auf  diese  Weise  ein  Nucleoalbumin  welches, 
mit  Kalk  verbunden,  alle  Eigenschaften  eines  kräftig  wirksamen 
Fibrinferments  besitzt. 

Ich  habe  kein  Mittel  gefunden  mich  mit  Sicherheit  davon  zu 
überzeugen,  dass  das  so  bereitete  Nucleoalbumin  völlig  frei  ist  von 
Paraglobulin,  wenngleich  wohl  angenommen  werden  darf  dass,  nach 
dreimaligen  Behandlung  mit  Essigsäure  bis  nicht  zu  schwach  sauren 
Reaction  nicht  mehr  wie  Spuren  von  Paraglobulin  im  Niederschlage 
vorhanden  sein  können.  Wohl  aber  kann  mit  Sicherheit  nachgewiesen 
werden  dass  das  Fibrinogen,  welches  bei  der  ersten  Fällung  aus  dem 
Plasma  mit  niedergeschlagen  wird,  durch  die  weitere  Reinigung  ganz  . 
entfernt  wird.  Während  doch  der  erste  Niederschlag  aus  dem  Plasma, 
in  Kochsalz  gelöst,  bei  Anwesenheit  von  Kalksalzen,  immer  mehr 
oder  weniger  Fibrin  liefert,  zeigt  das  dreimal  gefällte  Nucleoalbumin 
keine  Spur  von  Gerinnung  wenn  nicht,  ausser  Kalk,  auch  noch 
Fibrinogen  zu  der  Lösung  zugesetzt  wird. 

Ausser  durch  die  Spaltung  in  Nuclein  und  Eiweiss  bei  Behand- 
lung mit  Magensaft,  unterscheidet  sich  das  Nucleoalbumin  des  Blut- 
plasma sowohl  von  Paraglobulin  als  von  Fibrinogen  durch  die  Ge- 
rinnungstemperatur, welche  bei  ± 65®  C.  gelegen  ist.  Bei  dieser, 
oder  einer  etwas  höheren  Temperatur,  verliert  auch  das  Nucleoalbu- 
min die  Fähigkeit  mit  Kalk  Fibrin  zu  bilden,  während  schon  durch 
Erhitzen  bis  auf  50®  C.  diese  Fähigkeit  geschwächt  wird. 

Folgender  Versuch  möge  als  Beispiel  dienen: 

Von  einer  Lösung  von  Nucleoalbumin  aus  Oxalatplasma  vom  Rinde 
in  Na  CI  werden  in  5 Probirröhrchen  je  3 CG.  gebracht.  Ein  Röh- 
rchen A wird  bei  Zimmertemperatur  gehalten,  die  vier  anderen 
werden  in  einem  grossen  Wasserbade,  das  langsam  bis  auf  65®  C. 
erwärmt  wird,  aufgehängt. 


a wird  aus  dem  Wasserbad  genommen  bei  50®  C.,  ist  klar  geblieben 
h n 

^ W 55  55  55  55  55  '^‘  5 55  55  55 


c 

d 


55  55 

55  55 


55 

55 


55 

55 


55 

55 


60®  0 

'^•  5 55  55  55 

65®  C.,  ist  trübe  geworden. 


Nachdem  die  erhitzten  Röhrchen  abgekühlt  sind,  wird  zu  jeder 
der  fünf  hinzugefügt  5 CG.  einer  reinen  Fibrinogenlösung  mit  2 
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Tropfen  Ca  CI2  1 pCt.  und  werden  die  Röhrchen  in  das  Wasserbad 
bei  37^^  C.  gebracht. 

A ist  nach  10  Minuten  vollständig  fest  geworden 

n 1 

^ w r)  w r)  ,5  5, 

b 21 

" n n n n n n 

^ y>  r>  55  55  V 55 

cl  zeigt  nach  einer  Stunde  ein  äusserst  zartes,  wolkiges  Gerinnsel, 
das  auch  bei  längerem  Stehen  nicht  zunimmt. 

Der  Salzgehalt  der  Flüssigkeit  hat  auch  hier,  ebenso  wir  bei  an- 
deren EiweissstolFen,  Einfluss  auf  die  Gerinnungstemperatur. 

Von  einer  völlig  klaren  Nucleoalbuminlösung  (aus  Pferdeblutplas- 
ma) in  Na  Cl  0.7  pCt.  werden  in  3 Röhrchen,  a,  h und  c je  3 CC. 
gebracht.  Bei  b werden  5,  bei  c 10  Tropfen  einer  gesättigten  Koch- 
salzlösung hinzugefügt.  Dann  werden  die  Röhrchen  in  einem  grossen 
gläsernen  Wasserbad  aufgehängt  das  langsam  erwärmt  wird. 

a wird  opalescirend  bei  57^  C.,  flockig  bei  69^  C. 

^55  „ „ 6DC.,  „ „ 75«  G 

c 55  „ , 630  C.,  „ „ 770  c. 

Für  die  Bildung  von  Fibrinferment  aus  dem  Nucleoalbumin  ist 
es  genügend  die  Substanz  in  Kochsalzlösung  geringer  Concentration 
aufzunehmen  und  ein  wenig  Ca  Clg  oder  Ca  SO4  hinzuzufügen.  Sehr 
gut  kann  derselbe  Zweck  auch  erreicht  werden,  indem  der  Nucleo- 
albuminniederschlag  in  Ueberschuss  von  Kalkwasser  gelöst  wird, 
das  überschüssige  Calciumhydroxyd  durch  Durchführen  von  CO2 
entfernt,  und  die  Kohlensäure  wieder  von  einem  Strom  atmosphä- 
rischer Luft  verjagt  wird.  Dabei  ist  es  nöthig,  vor  der  Durchleitung 
von  CO2,  etwas  Kochsalz  der  Lösung  hinzuzufügen,  damit  die  Nu- 
cleoalburain-Kalkverbindung  auch  bei  neutraler  Reaotion  gelöst  bleibe. 
Dann  wird  auch  das  gebildete  Calciumcarbonat  in  Lösung  gehalten : 
die  Flüssigkeit  wird  beim  Durchführen  von  CO2  opalescirend,  aber 
nicht  trübe.  Ist  das  Nucleoalbumin  nicht  genügend  gereinigt,  sodass 
es  noch  Fibrinogen  enthält,  so  bildet  sich  nach  dem  Durchführen 
atmosphärischer  Luft,  ein  Coagulum,  das  alle  in  der  Flüssigkeit 
schwebenden  Partikel  einsschliesst,  und  sich  leicht  als  Ganzes  aus 
der  Flüssigkeit  herausnehmen  lässt. 

Eine  solche  Lösung  zeigt  nun  alle  Eigenschaften  einer  kräftig 
wirksamen  Fibrinfermentlösung,  auch  hierin  dass  sie  zur  Fibrinbil- 
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düng  aus  Fibrinogen  im  Stande  ist  bei  Anwesenheit  von  freiem 
Kalium-oder  Ammoniumoxalat  ^). 

Umgekehrt  lässt  sich  auch  nachweisen,  dass  Fibrinferment,  nach 
der  Methode  von  Schmidt,  oder  nach  derjenigen  von  Hammaesten 
aus  Blutserum  bereitet,  von  Pepsinchlorwasserstoffsäure,  unter  Ab- 
spaltung von  Nuclein,  zersetzt  wird. 

Aus  dem  Mitgetheilten  glaube  ich  folgern  zu  dürfen,  dass  in  dem 
Nucleoalbumin  des  Blutplasma’s  thatsächlich  das  „Zymogen”  ge- 
funden ist,  die  Substanz  welche,  indem  sie  sich  mit  Kalk  yerbindet, 
zum  Fibrinferment  wird. 

Dieser  Folgerung  würde  man  aber  die  Annahme  entgegenstellen 
können,  die  fermentbildende  Substanz  sei  nicht  das  Nucleoalbumin 
selbst,  sondern  sie  sei,  als  Yerunreinigung,  damit  gemischt.  Dann 
wäre  man  freilich  auch  genöthigt  anzunehmen,  dass,  umgekehrt,  das 
aus  Blutserum  bereitete  Ferment,  gleichwohl  ob  es  nach  den  ganz 
verschiedenen  Methoden  von  Schmidt  oder  von  Hammaesten  berei- 
tet ist,  immer  mit  Nucleoalbumin  verunreinigt  sei.  Ausserdem 
spricht  gegen  diese  Annahme  die  Thatsache  dass  das  Nucleoalbumin, 
falls  es  wenigstens  schnell  bereitet,  und  möglichst  wenig  mit  Alkali 
in  Berührung  gelassen  ist,  kräftiger  wirksam  ist,  je  besser  es  von 
den  anderen  Bestandtheilen  des  Blutes  getrennt  ist.  So  wurde  z.  B. 
eine  reine  Fibrinogenlösung  von  einmal  mit  Essigsäure  gefälltem  und 
dann  mit  Kalkwasser,  CO2  und  Luft  behandeltem  Nucleoalbumin 
aus  Oxalatplasma  des  Rindes,  in  3 Stunden  zur  Gerinnung  gebracht, 
während  dasselbe  Nucleoalbumin,  in  Kali  gelöst  und  noch  einmal 
mit  Essigsäure  gefällt,  nach  Behandlung  mit  Kalkwas.ser,  CO2  und 
atmosphärischer  Luft,  dieselbe  Fibrinogenlösung  in  20  Minuten  voll- 
kommen gerinnen  machte. 

Diesen  und  ähnlichen  Beobachtungen  kann  aber  keine  genügende 
Beweiskraft  zugesprochen  werden,  erstens  weil  man  nicht  die  Si- 
cherheit hat  das  bei  den  unter  sich  zu  vergleichenden  Versuchen 
immer  die  gleiche  Menge  der  wirksamen  Substanz  gebraucht  wird, 
und  zweitens  weil  das  Besultat  nicht  constant  ist.  Wenn  die  Be- 
reitung langsam  stattfindet,  und  das  Kucleoalbumin  wiederholte  Male 
gelöst  und  wieder  mit  Essigsäure  gefällt,  und  wiederholt  mit  Wasser 
ausgewaschen  wird,  dann  sieht  man  nicht  selten  dass  es  bei  der 
Reinigung  allmählich  weniger  wirksam  wird  — was,  wie  später 
näher  ausgeführt  werden  soll,  der  leichten  Zersetzlichkeit  des  Nu- 
cleoalbumins  zuzuschreiben  ist. 


')  Cf.  Internat.  Beitr.  z.  Wissenscli.  Medicin,  I,  S.  445, 
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Es  giebt  aber  einen  besseren  Grund  gegen  die  Annahme,  das  Nu- 
cleoalbumin  verschulde  Beimischungen  die  Fähigkeit  mit  Kalk  Fi- 
brinferment zu  bilden. 

Diese  Annahme  gründet  sich  nur  auf  die  Erfahrung  dass  Enzyme 
oft  durch  voluminöse  Niederschläge  aus  ihren  Lösungen  mitge- 
fällt werden.  Darauf  beruht  denn  auch,  in  Bezug  auf  das  Fibrin- 
ferment, die  von  Hammarsten  angegebene  Bereitungsweise,  und  der 
Mutterstoff'  dieses  Ferments  wird  auch,  wie  ich  früher  nach  wies, 
vom  Fibrinogen  mitgefällt,  wenn  dieses  mittelst  Na  CI  aus  Plasma 
ausgeschieden  wird.  So  könnte  man  meinen,  vom  Nucleoalbumin 
würde,  bei  der  Behandlung  des  verdünnten  Plasma’s  mit  Essigsäure, 
eine  andere  Substanz,  welche  dann  das  Zy mögen  wäre,  mechanisch 
mitgerissen.  Dann  müsste  also  die  Flüssigkeit  desto  vollkomme- 
ner vom  Zymogen  befreit  werden,  je  grösser  der  sich  daraus  abset- 
zende Niederschlag  ist. 

Wiederholt  wurde  nun  folgender  Versuch  angestellt. 

Mit  zwei  Volum  Wasser  verdünntes  Oxalatplasma  wurde  in  zwei 
gleiche  Hälften  vertheilt.  Die  eine  Plälfte  wurde  mit  Essigsäure  genau 
neutralisirt,  die  andere,  unter  Vermeiding  eines  zu  grossen  üeber- 
schusses,  sauer  gemacht.  Darauf  wurden  beide  Flüssigkeiten  centri- 
fugirt.  Jedesmal  war  in  der  neutralisirten  Flüssigkeit  der  Bodensatz 
viel  — zwei  bis  dreimal  — grösser  als  in  der  angesäuerten.  Falls 
das  Zymogen  nur  mechanisch  mitgefällt  wurde,  so  müsste  also  die 
neutralisirte  Flüssigkeit  besser  davon  befreit  sein  als  die  angesäuerte. 
War  aber  das  Zymogen  das  Nucleoalbumin  selbst,  so  müsste  es  in 
der  neutralisirten  Flüssigkeit,  woraus  hauptsächlich  Fibrinogen  und 
Paraglobulin  gefällt  war,  in  grösserer  Menge  nachzu weisen  sein  als 
in  der  angesäuerten.  Es  stellte  sich  heraus  das  jedesmal  Letzteres 
der  Fall  war.  Beide  klare,  vom  Bodensatz  abgegossenen  Flüssig- 
keiten wurden  mit  Kalkwasser  alkalisch  gemacht  (wobei  Sorge  ge- 
tragen wurde,  dass  beide  gleich  stark  verdünnt  wurden)  darauf,  erst 
mit  C O2  und  dann  mit  atmosphärischer  Luft  behandelt,  und  schliess- 
lich auf  Körpertemperatur  gebracht.  Ohne  Ausnahme  gerann  nun 
das  neutralisirte  Plasma  zu  einer  vollkommenen  Gallerte,  während 
sich  in  der  angesäuerten  Flüssigkeit  entweder  gar  kein  oder  nur  ein 
sehr  geringfügiges  Gerinnsel  bildete.  Wurde  dem  angesäuerten,  jetzt 
wieder  kalkhaltigen  Plasma  ein  wenig  des  aus  demselben  gefällten 
Nucieoalbumins  hinzugefügt,  so  gerann  es  in  kurzer  Zeit  vollständig. 

Offenbar  ist  es  also  das  Nucleoalbumin  selbst,  das,  durch  neutra- 
lisiren  nur  zu  einem  kleinen  Theil,  durch  Ansäuern  aber  völlig  oder 
nahezu  völlig  aus  dem  verdünnten  Plasma  gefällt,  mit  Kalk  Fibrin- 
ferment bildet,  und  nicht  ein  anderer  mechanisch  mitgetällter  Stoff, 
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Wie  gesagt,  wircL  dieses  Nucleoalbumin  von  verdünnten  Salzlösungen 
gelöst.  Die  Löslichkeit  ist,  zumal  in  Salzlösungen  von  0.5  bis  0.7  pCt., 
viel  grösser  bei  Körpertemperatur  als  bei  0*^  C.  Auf  diese  Eigen- 
schaft stützt  sich  eine  andere  Methode  zur  Reinigung  des  Nucleo- 
albumins.  Der  mittelst  Essigsäure  aus  verdünntem  Plasma  erhaltene 
Niederschlag  wird  bei  37°  C.  mit  Na  CI  0.5 — 0.7  pCt.  behandelt. 
Enthält  der  Niederschlag  noch  Fibrinogen,  so  wird  das  nur  zu  einem 
kleinen  Theil  gelöst.  Die  Lösung  wird  filtrirt,  und  das  hauptsäch- 
lich mit  etwas  Päraglobulin  verunreinigtes  Nucleoalbumin  enthaltende 
Filtrat  in  den  Eisschrank  gebracht.  Die  anfangs  klare  Lösung  wird 
bald  trübe,  und  nach  einigen  Stunden  hat  sich  ein  Bodensatz  abge- 
setzt, der  grösstentheils  an  der  Wand  des  Glases  haftet,  sodass  die 
Flüssigkeit  ohne  Yerlust  von  viel  Bedeutung  abgegossen  werden  kann. 
Der  Bodensatz  besteht  aus  Nucleoalbumin  ; das  Paraglobulin  bleibt 
by  0^  gelöst,  und  wird  mit  der  abgegossenen  Flüssigkeit  entfernt. 
Der  Niederschlag  löst  sich  bei  Körpertemperatur  völlig  in  physiolo- 
gischer Kochsalzlösung,  und  zeigt  alle  oben  beschriebenen  Eigen- 
schaften des  Nucleoalbumins 

Die  durch  Abkühlung  aus  der  neutralen  Salzlösung  erhaltene 
Fällung  ist  nicht  amorph,  sondern  besteht  aus  gruppenweise  ver- 
klebten kuglichen  und  ellipsoidischen  Körperchen.  Sie  ist,  bei  der 
mikroskopischen  Untersuchung,  nicht  zu  unterscheiden  von  dem  Prä- 
cipitat  das  sich  aus  dem  Blutplasma  von  mit  Pepton  vergifteten 
Hunden  bei  Abkühlung  ausscheidet,  und  das  von  Wooldeidge  unter 
dem  Namen  A.  Fibrinogen  beschrieben  worden  ist.  Wooldeidge 
nennt  aber  die  Körperchen,  woraus  sein  „A.  Fibrinogen”  besteht, 
Scheibchen ; und  er  hält  es  für  nicht  unwahrscheinlich  dass  zwischen 
diesen  Körperchen  und  den  Blutplättchen  ein  enger  Zusammenhang 
besteht.  Niemals  habe  ich  aber,  weder  im  Bodensatz  von  gekühltem 
Peptonplasma,  noch  in  dem  aus  einer  abgekühlten  Nucleoalbumin- 
lösung,  die  Körperchen  als  Scheibchen  gesehen.  Wenn  im  Präparat 
die  Flüssigkeit  in  Bewegung  gebracht  wird,  und  die  Körperchen 
durch  das  Gesichtsfeld  treiben,  zeigen  sie  nie  eine  schmale  Seite, 
sondern  bleibt  der  optische  Querschnitt  immer  kreisförmig  oder  ellip- 
tisch. Dabei  sind  die  Körperchen  im  selben  Präparat  oft  sehr  ungleich 
in  Grösse,  viel  mehr  als  das  je  bei  den  Blutplättchen  der  Fall  ist, 
und  haben  sie  auch  ein  ziemlich  viel  stärkeres  Lichtbrechungsver- 
mögen wie  die  Blutplättchen.  Was  die  äussere  Form  betrifft  — die 
mich  vielmehr  an  Saccharomyceskolonien  erinnert  als  an  Gruppen 
von  Blutplättchen  — - muss  ich  mich  ganz  der  Ansicht  Bizzozeeo’s  -) 

b Internat.  Beiträge  zur  Wissenscli.  Medicin,  Festschrift  E.  Virchow  gewidmet, 
Bd.  1,  S.  460. 
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anschliessen,  dass  darin  kein  Grund  vorhanden  ist  um  einen  Zu- 
sammenhang zwischen  Wooldeidge’s  A.  Fibrinogen  und  den  Blut- 
plättchen anzunehmen. 

Das  Nucleoalbumin  kann  auch  unmittelbar  in  dieser  Form  aus 
Oxalat-  und  anderem  Plasma  erhalten  werden,  wenn  das  Plasma 
mit  zwei  Yolum  Wasser  verdünnt,  mit  Essigsäure  schwach  sauer 
gemacht,  und  dann  nur  so  lange  centrifugirt  wird  dass  der  Nieder- 
schlag sich  zum  grössten  Theil  abgesetzt  hat.  Wird  jetzt  die  opales- 
cirende  Flüssigkeit,  aus  welcher  das  Nucleoalbumin  nur  theilweise, 
das  Paraglobulin  und  das  Fibrinogen  aber,  insofern  diese  Stoffe  ge- 
fällt sind,  ganz  entfernt  ist,  in  den  Eisschrank  gebracht,  so  findet 
man  nach  einigen  Stunden  den  Boden  und  theilweise  auch  die  Wand 
des  Gefässes  mit  einem  Niederschlag  besetzt,  von  welchem  die  Flüs- 
sigkeit ohne  Yerlust  von  Bedeutung  abgegossen  werden  kann.  Dieser 
Niederschlag  besteht  gänzlich  aus  den  oben  beschriebenen  Körperchen, 
ist,  bei  Körpertemperatur,  leicht  löslich  in  indifferenter  Kochsalzlösung, 
und  stimmt  in  all  seinen  Eigenschaften  mit  dem  auf  andere  Weisen 
bereiteten  Nucleoalbumin  überein. 

Dieser  Befund  machte  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  auch  der  Boden- 
satz welcher  sich  in  Peptonplasma  bei  Abkühlung  bildet,  nichts 
anderes  sein  würde  als  Nucleoalbumin,  die  Muttersubstanz  also  des 
Fibrinferments,  und  nicht,  wie  Wooldeidge  glaubte,  eine  Mutter- 
substanz des  Fibrins. 

Es  stellte  sich  heraus  dass  dies  wirklich  der  Fall  war. 

Peptonplasma,  welches  eine  Nacht  über  im  Eisschrank  gestanden 
hatte,  und  aus  welchem  sich  ein  Bodensatz  von  „A.  Fibrinogen” 
abgesetzt  hatte,  wurde  bei  0^  C.  filtrirt.  Darauf  wurde  das  Filter 
bei  37^  C.  mit  Na  01  0.6  pCt.  extrahirt.  Ein  Theil  des  klaren  Ex- 
tractes  wurde  mit  einer  Lösung  von  reinem  Fibrinogen  aus  Binds- 
blut,  und  ein  wenig  Ca  CL  vermischt.  Nach  10  Minuten  war  das 
Gemisch  vollständig  geronnen.  Ein  anderer  Theil  wurde  mit  dem 
gleichen  Yolum  H CI  0.2  pCt.  vermischt ; der  völlig  klaren  Flüssig- 
keit wurde  eine  Lösung  von  Pepsin  in  HCl  0.2  pCt.  hinzugefügt. 
In  der,  während  der  Nacht  bei  37o  C.  digerirten  Mischung  hatte 
sich  am  folgenden  Morgen  ein  in  Kali  und  in  Ammon  leicht  lös- 
licher Niederschlag  gebildet.  — Wurde  die  Lösung  von  „A.  Fibri- 
nogen” in  Na  CI  langsam  im  Wasserbade  erwärmt,  so  trübte  sie  sich 
bei  56^  C.,  in  Folge  Yerunreinigung  mit  Fibrinogen,  wie  zu  erwar- 
ten war,  da  durch  blosses  Filtriren  der  Bodensatz  nicht  vollkommen 
von  den  anderen  Bestandtheilen  des  Plasma’s  getrennt  sein  konnte. 
Die  Flüssigkeit  wurde  nun,  zur  völligen  Entfernung  des  Fibrinogens, 
einige  Minuten  auf  60®  C.  erwärmt  und  dann  filtrirt.  Das  klare 
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Filtrat  fing  jetzt  an  sich  zu  trüben  bei  65^  C.,  der  Gerinnungstem- 
peratur des  Nueleoalbumins, 

WooLDRiDGE  hat  diese  Substanz  für  einen  Mutterstoff  des  Fibrins 
gehalten,  u.  A.  weil  von  „A.  Fibrinogen”  befreites  Peptonplasma 
die  Fähigkeit  bei  Durchleiten  von  Kohlensäure  und  nach  Yerdünnung 
mit  Wasser  zu  gerinnen  verloren  hat,  diese  Fähigkeit  aber  wieder 
bekommt  sobald  „A.  Fibrinogen”  aufs  Neue  hinzugesetzt  wird.  Daraus 
geht  aber  nur  hervor  dass  diese  Substanz  auf  die  Gerinnung  Ein- 
fluss hat,  nicht  dass  sie  selbst  das  ei  weissartige  Material  für  das 
Fibrin  abgiebt. 

In  meiner  vorigen  Mittheilung  habe  ich  nachzuweisen  versucht 
dass  bei  der  Einführung  von  Pepton  in  das  Blut  beim  Hunde,  die 
Albumose  den  Kalk  bindet,  sodass  das  Zymogen,  das  ist  also  das  Nu- 
cleoalbumin,  verhindert  wird  Fibrinferment  zu  bilden.  Der  Kalk  bleibt 
dabei  gelöst : klares  Peptonplasma  giebt  mit  Ammoniumoxalat  einen 
Niederschlag  von  Calciumoxalat.  Sowohl  durch  Durchleiten  von  CO2 
und  Hinzufügen  von  Salzsäure  oder  Essigsäure  bis  zur  Neutralisation, 
als  durch  Yerdünnung  mit  Wasser,  wird  die  Wirkung  der  Albumose 
geschwächt  oder  ganz  aufgehoben,  und  das  Nucleoalbumin  in  den 
Stand  gesetzt  den  Kalk  aufzunehmen,  und  auf  das  Fibrinogen  zur 
Fibrinbildung  zu  übertragen.  Das  ist  aber  natürlicherweise  nicht  mehr 
möglich,  wenn  erst  das  Nucleoalbumin  — das  „A.  Fibrinogen”  — 
aus  dem  Plasma  entfernt  ist.  Ganz  in  Uebereinstimmung  hiermit 
fand  ich,  dass  dem  durch  Abkühlung  von  „A.  Fibrinogen”  befreiten 
Peptonplasma  die  Fähigkeit  beim  Durchführen  von  CO2  oder  nach 
Yerdünnung  mit  Wasser  zu  gerinnen  vollkommen  zurückgegeben 
wird  durch  Zusatz  von  aus  Oxalatplasma  des  Kindes  bereitetem  Nu- 
cleoalbumin. 

Ein  anderer  Grund  von  Wooldridge  für  seine  Meinung,  die 
mittelst  Abkühlung  aus  Peptonplasma  ausgeschiedene  Substanz  habe 
Recht  auf  den  Namen  Fibrinogen,  ist  dieser,  dass  dieser  Stoff  sich 
leicht  in  eine  fibrinartige  Substanz  verwandelt.  „Die  Substanz”, 
sagt  er  ^),  „welche  sich  bei  der  Abkühlung  ausscheidet,  kann  mit 
Recht  als  Fibrinogen  bezeichnet  werden,  da  sie  sich  mit  grosser 
Leichtigkeit  in  Fibrin  umwandelt”.  Es  ist  leicht  sich  davon  zu 
überzeugen  dass  W.’s  A.  Fibrinogen  durch  Filtriren  oder  durch 
Abhebern  von  Plasma  getrennt,  in  Yfasser  oder  in  einer  geringen 
Menge  einer  schwachen  Kochsalzlösung  aufbewahrt,  bald  weniger 


Die  Gerinnung  des  Blutes.  Nach  dem  Tode  des  Verf.  herausgeg.  von  M,  voN 
Fiiey,  Leipzig,  189],  S.  45. 
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löslich  wird,  und  schliesslich  in  eine  gallertartige,  fibrinähnliclie 
Masse  übergeht.  Daraus  darf  aber  nicht  gefolgert  werden  dass  das 
„A.  Fibrinogen”  selbst  Fibrin  liefert.  Denn  diese  Substanz  wird 
durch  Filtriren  oder  Abhebern  nicht  ganz  von  den  anderen  Bestand- 
theilen  des  Plasma's  getrennt.  Der  in  Wasser  aufgenommene  Bo- 
densatz ist  nichts  Anderes  als  verdünntes  Peptonplasma  mit  einem 
relativ  grossen  Gehalt  an  Nucleoalbumin,  und  man  darf  sich  nicht 
wundern  dass  darin  Gerinnung  beobachtet  wird,  da  ja  das  gewöhn- 
liche Peptonplasma,  das  viel  weniger  Nucleoalbumin  enthält,  schon 
nach  Verdünnung  mit  Wasser  gerinnt.  Ausserdem  wird  das  Nu- 
cleoalbumin  selbst  bein  Stehen  in  solcher  Weise  verändert,  dass 
seine  Löslichkeit  in  Salz  geringer  wird ; dabei  ist  aber  nicht  die 
Rede  von  Fibrinbildung,  sondern  von  Freiwerden  von  Nuclein  und 
derartigen  Stoffen.  Beide  Processe,  Fibrinbildung  aus  Fibrinogen 
und  Spaltung  van  Aucleoalbumin  sind  zu  gleicher  Zeit,  aber  nicht 
immer  jeder  in  derselben  Maasse,  im  Spiel  bei  den  Veränderungen 
welche  W.’s  A.  Fibrinogen  beim  Aufbewahreu  durchmacht,  und  so 
ist  es  auch  zu  begreifen  dass  Wooldridge  spricht  von  einer  „all- 
mähligen  Umwandlung  des  Niederschlags  in  einen  fibrinartigen 
Körper,  der  in  manchen  Fällen  von  wirklichem  Fibrin  gar  nicht  zu 
unterscheiden  ist”  ^). 

Wie  es  kommt,  dass  Nucleoalbumin  sich  bei  Abkühlung  so  viel 
leichter  aus  Pepton plasma  als  aus  andersartigem  Plasma  ausschei- 
det, ist  mir  nicht  klar  geworden.  Ebensowenig  wie  Halliburton 
habe  ich  je  aus  andersartigem  Plasma  diesen  eigenthümlichen  Nie- 
derschlag von  Kügelchen  abgesetzt  gefunden,  wenn  ich  nicht  das 
Plasma,  wie  oben  beschrieben,  erst  angesäuert  hatte.  Wright  theilt 
aber  mit  ^),  dass  er  sich  einen  solchen  Niederschlag  ausnahmslos 
absetzen  sah  bei  der  Abkühlung  von  entkalkten  Plasma.  Vielleicht 
ist  der  Alkaligehalt  hierbei  im  Spiel.  Dass  die  Reaction  nicht  noth- 
wendiger weise  sauer  zu  sein  braucht,  beweist  die  Ausscheidung  des 
Niederschlags  bei  der  Abkühlung  einer  neutralen,  Nucleoalbumin 
enthaltenden  Kochsalzlösung.  Wooldridge  bemerkt  auch,  dass  die 
Ausscheidung  seines  A.  Fibrinogens  durch  Sättigen  des  gekühlten 
Peptonplasma’s  mit  CO2  befördert  wird. 

Von  diesem  Gedanken  ausgehend  habe  ich  untersucht,  ob  viel- 
leicht der  Alkaligehalt  des  Blutplasma’s  durch  Peptoneinspritzung 


1.  c.  S.  46. 

Journ.  of  Physiol.,  Yol.  IX,  p.  277- 
3)  The  Lancet,  Eebr.  27,  1892. 
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verringert  wird.  Dazu  wurde,  vor  der  Einspritzung  des  Peptons 
(einer  10  procentigen  genau  neutralisirten  Lösung  von  Geübler’s 
Pepton)  in  die  Yena  des  Hundes,  Blut  in  einer  neutralen  Lösung  von 
Kaliumoxalat  oder  Fluoruatrium  aufgefangen,  um  den  Alkaligehalt 
des  Blutes  vor  und  nach  der  Peptonwirkung  bestimmen  zu  können. 
Beim  Titriren  der  verschiedenen  Plasma’s  mit  zehntel-normal-Salz- 
säure  fand  ich  aber  keinen  Unterscheid  in  dem  Alkaligehalt  von 
Peptonplasma  und  entkalktem  Plasma,  der  die  leichtere  Ausschei- 
dung des  Nucleöalbumins  aus  dem  Peptonplasma  erklären  könnte  ^). 

Wenn  auch  diese  Frage  einstweilen  unbeantwortet  bleiben  muss, 
dennoch  giebt,  wie  ich  glaube,  die  Möglichkeit  aus  jedem  Plasma, 
in  welcher  Weise  auch  die  Gerinnung  hintangehalten  sein  möge, 
mittelst  Ansäuern  und  Abkühlen  einen,  in  Form  und  Eigenschaften 
ganz  mit  dem  WooLDRiDGE’schen  A.  Fibrinogen  übereinstimmenden 
Niederschlag  zu  erhalten,  volles  Recht  die  von  Wooldeidge  als 
einen  MutterstolF  des  Fibrins  angesprochene  Substanz,  als  einen 
Mutterstoff  des  Fibrinferments  zu  betrachten. 


Nach  Allem  was  schon  über  die  Entstehung  des  Fibrinferments, 
hauptsächlich  durch  die  Arbeite  von  A.  Schmidt  und  seine  Schüler, 
ans  Licht  gekommen  ist,  kann  wohl  schwerlich  daran  gezweifelt 
werden,  dass  das  Nucleoalbumin  aus  den  Formelementen  des  Blutes 
beim  Absterben,  frei  wird.  Ganz  in  Einklang  mit  dieser  Auffassung 
ist  die  Wirkung  verschiedener  die  Gerinnung  des  Blutes  verhindern- 
den Stoffe. 

In  allen  von  mir  untersuchten  Fällen  wirken  diese  Stoffe  der 
Entstehung  des  Fibrinfermentes  entgegen  ; einige  binden  die  Kalk- 


0 Nach  dem  Abschluss  dieser  Arbeit  erfuhr  ich  dass  J.  Salvioli  den  Alkaligehalt 
des  Beptonblutes  niedriger  als  denjenigen  normalen  Hundeblutes  gefunden  hat.  (Arch. 
Ital.  de  Biologie,  T.  XVII,  p.  155).  Meine  diesbezüglichen  Versuche  sind  nicht 
zahlreich  genug  dass  ich  darin  genügenden  Grund  finden  könnte  das  Resultat  Sal- 
viOLi’s  anzuzweifeln.  Nur  will  ich  bemerken  dass  S.  nichts  über  die  Eeaction  der 
injicirten  Peptonlösung  mittheilt.  Lösungen  von  Handelspepton  reagiren  oft  sauer, 
Salvioli  fand  weiter,  dass  die  rothen  Blutkörperchen  des  Hundes  im  Peptonblut 
besser  conservirt  bleiben  als  in  normalem  Blut.  Ich  bin  sehr  bereit  anzunehmen  dass 
Albumose  einigermassen  eine  schützende  Wirkung  auf  die  rothen  Blutkörperchen,  wie 
Blutegelextract  und  Pluornatrium  dieselbe  haben,  besitzt,  ebenso  wie  es,  sowie  die 
beiden  genannte  Stolle,  der  Wirkung  von  schon  gebildetem  Pibrinferment  mehr  oder 
weniger  hinderlich  ist.  Meiner  Ansicht  nach  ist  aber  die  Wirkung  der  Albumose  in 
dieser  Hinsicht  von  untergeordneter  Bedeutung,  in  Vergleich  zu  dem  Einfiuss  welchen 
sie  durch  die  Bindung  des  Kalkes  auf  die  Bildung  des  Eibrinferments  hat. 
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salze  des  Plasma’s,  andere  dagegen  beeinflussen  das  Nucleoalbumin 
oder  verhindern  das  Freiwerden  desselben,  wieder  andere  wirken  in 
beiden  Richtungen  zu  gleicher  Zeit. 

Kalium-  und  Natriumoxalat  sind  nur  wirksam  durch  die  Fällung 
des  Kalkes.  Beim  Absterben  der  im  Blut  schwebenden  Elemente 
kommt  Nucleoalbumin  in  Lösung ; es  kann  aber,  bei  Mangel  an 
Kalk,  das  Fibrinogen  nicht  verändern.  Hinzufügen  von  Ca  CI2  oder 
Ca  SO4  ruft,  in  kurzer  Frist,  vollkommene  Gerinnung  hervor. 

In  derselben  Weise  wirken  citronensaure  Alkalien.  Griesbach 
vermuthet,  Ammoniumcitrat  fixire  die  Zellen  des  Blutes  und  wirke 
dadurch  der  Gerinnung  entgegen  Ich  will  nicht  ganz  in  Abrede 
stellen,  dass  Citrate  eine  einigermassen  conservirende  Wirking  auf 
die  Formelemente  des  Blutes  haben  können,  dass  darauf  aber  die 
Yerhindering  der  Gerinnung  beruht,  kann  ich  nicht  zugeben.  Ich 
habe  in  Beziehung  hierauf  das  Blut  des  Hundes,  des  Kaninchens 
und  des  Pferdes  untersucht,  und  jedesmal  gefunden,  dass  mit  Na- 
triumcitrat gemischtes  Blut  ebenso  leicht  wie  mittelst  Kaliumoxalat 
flüssig  gehaltenes  Blut  durch  Hinzufügen  von  Ca  Cl^  oder  Ca  SO4 
zur  Gerinnung  gebracht  wird,  was  wohl  nicht  der  Fall  sein  würde 
v/enn  das  Nucleoalbumin  nicht  in  gelöster  Form  vorhanden  war. 
Citronensäure  fällt  den  Kalk  des  Plasma’s  nur  theilweise.  Das,  mit- 
telst Centrifugiren  erhaltene,  klare  Plasma  giebt  mit  Ammonium- 
oxalat noch  deutliche  Kalkreaction.  Calciumcitrat  ist  aber  ein  Salz, 
welchem  das  Nucleoalbumin  nicht  oder  nur  sehr  schwer  Kalk  zu 
entnehmen  im  Stande  ist,  wie  aus  den  folgenden  Yersiichen  her- 
vorgeht : 

I.  Nucleoalbumin  aus  Oxalatplasma  des  Hundes  wird  gemischt 
mit  einer  Lösung  reinen  Fibrinogens.  Die  Flüssigkeit  wird  in  zwei 
Hälften  a und  h getheilt.  Bei  a werden  ein  Paar  Tropfen  Ca  Clg 
1 pCt.  zugesetzt,  bei  b einige  Tropfen  einer  gesättigten  Calcium- 
citratlösung ^).  a ist  nach  I4  Stunde  vollständig  geronnen,  während 
h nach  24  Stunden  noch  keine  Spur  von  Gerinnung  zeigt,  dann 
aber,  nach  Yerdünnung  mit  Wasser,  ein  sehr  geringfügiges  Gerinnsel 
absetzt. 

II.  Oxalatplasma  des  Hundes,  mit  zwei  Yolum  Wasser  verdünnt 


Pflüger’s  ArcMv,  Bd.  L,  S.  537. 

Die  Bereitung  war  folgende:  Natrium citratlösung  wurde  mit  Clilorcalcium  ver- 
setzt, Die  Flüssigkeit  wurde,  um  die  Aussclieidung  des  Calcium citrats  zu  fördern, 
einige  Augenblicke  gekocht,  und  dann  filtrirt.  Der  Niederschlag  wurde  mit  W asser 
gewaschen  und  darauf  1)is  zur  Sättigung  in  W^asser  gelöst.  Die  Lösung  enthielt 
0.12  pCt.  Calciumcitrat. 
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und  mittelst  Essigsäure  von  Nucleoalbumin  befreit,  wird  mit  in  stark 
verdünntem  Kali  gelöstem  Nucleoalbumin  gemischt  und  mit  Kali 
genau  neutralisirt.  Die  beim  Keutralisiren  sich  trübende  und  mit 
ein  wenig  Ka  C1  wieder  aufgeklarte  Flüssigkeit  wird  in  zwei  Theile 
a und  h vertlieilt.  Bei  a werden  ein  Paar  Tropfen  Ca  Gig  1 pCt. 
zugesetzt,  bei  h einige  Tropfen  einer  gesättigten  Calciumcitratlösung. 
a ist  nach  15  Minuten  völlig  geronnen,  in  h hat  sich  nach  einer 
Stunde  ein  nur  sehr  geringfügiges  Coagulum  gebildet. 

III.  Citratplasma  des  Pferdes,  mit  zwei  Yolum  Wasser  verdünnt 
und  mittelst  Essigsäure  von  Kucleoalbumin  befreit,  wird  mit  in  stark 
verdünntem  Kali  gelöstem  Nucleoalbumin  aus  Oxalatplasma  des 
Hundes  vermischt,  und  mit  Kali  neutralisirt.  Die  Flüssigkeit  wird 
beim  Neutralisiren  trübe,  und  nach  Zusatz  von  ein  wenig  Ka  CI 
wieder  klar.  Sie  wird  in  zwei  Theile  a und  b vertheilt.  Bei  a ein 
Paar  Tropfen  Ca  CI2  1 pCt.,  bei  h einige  Tropfen  Calciumcitrat- 
lösung. a ist  nach  20  Minuten  vollständig  geronnen,  h gerinnt  nicht. 

Das  aus  Citratplasma  bereitete  Kucleoalbumin  unterscheidet  sich 
in  keiner  Hinsicht  von  dem  aus  auf  andere  Weisen  vor  Gerinnung 
geschütztem  Plasma  erhaltenen. 

Die  Ursache  des  Flüssigbleibens  von  in  Katriumcitrat  aufgefange- 
nem Blut  (ich  gebrauchte  etwa  10  C.C.  5 procentige  Natriumcitrat- 
lösung auf  90  C.C.  Blut)  ist  also  in  der  Bindung  des  Kalkes  von 
der  Citronen säure,  nicht  in  der  Abwesenheit  von  ucleoalbumin  zu 
suchen.  Wie  aus  den  oben  citirten  Versuch  I abgeleitet  werden  muss, 
scheint  das  Calciumcitrat  bei  starker  Verdünnung  der  Lösung  etwas 
leichter  an  das  Nucleoalbumin  Kalk  abzugeben.  In  Einklang  damit 
fand  ich  auch  bisweilen,  dass  Citratplasma,  ohne  Zusatz  eines  Kalk- 
salzes, durch  Verdünnung  mit  Wasser  in  geringen  Maasse  zur  Ge- 
rinnung gebracht  wurde. 

Anders  verhält  sich  das  Blut  welches  durch  Vermischung  mit 
Blutegelextract  flüssig  gehalten  wird. 

Das  Extract  worrle  in  der  bekannten  Weise  bereitet.  Die  Blut- 
egelköpfe wurden  eine  Zeit  lang,  bisweilen  einige  Tage,  bisweilen 
aber  auch  Wochen  oder  Monate,  unter  97  procentigen  Alkohol  ge- 
halten, dann  über  Schwefelsäure  getrocknet,  und  darauf,  fein  zer- 
schnitten, in  soviel  indifferenter  Kochsalzlösung  gebracht,  dass  auf 
einem  Blutegelkopf  10  C.C.  Flüssigkeit  kam.  Nach  24  Stunden 
wurde  die  Flüssigkeit  filtrirt.  Das  Blut  verschiedener  Thierarten 
blieb  immer  flüssig  wenn  es,  in  dem  Verhältniss  von  4 Volum  Blut 
auf  1 Volum  Blutegelextract,  mit  diesem  Extract  vermischt  wurde. 

Das  klare  Plasma,  mittelst  Centrifugiren  von  derartigem  Blut 
erhalten,  gerinnt  nicht  nach  Verdünnung  mit  Wasser,  oder  nach 
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Hindurchleiten  von  .Kohlensäure,  oder  nach  Zusatz  von  Ca  CP  oder 
Ca  SO^,  aber  es  gerinnt  wohl  und  vollständig  nach  Zusatz  von  aus 
Blutplasma  ausgeschiedenem  Kucleoalbumin.  Hier  ist  also  kein  Man- 
gel an  für  die  Bildung  des  Fibrinfermentes  brauchbaren  Kalksalzen, 
sondern  Mangel  an  Nucleoalbumin. 

Damit  steht  auch  in  Einklang  dass  bei  der  Einspritzung  von 
Blutegelextract  in  die  Yenen  bei  Thieren  gar  nicht  diese  heftigen 
Yergiftungsymptome  wie  bei  der  Injection  von  Kalk  bindenden  Sub- 
stanzen beobachtet  werden.  Bei  der  Einspritzung  von  Blutegelextract 
kann  zwar  eine  Blutdruckerniedrigung  verkommen,  sie  ist  dann  aber 
unbedeutend,  und  schnell  vorübergehend.  Auch  Zeichen  von  Dyspnoe 
und  von  Schmerz,  und  Würgbewegungen  werden  hier  nur  in  ge- 
ringem Maasse,  oder  ebenso  wie  die  Blutdruckerniedrigung,  gar  nicht 
gefunden. 

Bei  einem  Hunde  von  6 K.G.  wurden  in  der  Zeit  von  10  Minuten 
145  CC.  Blutegelextract  in  die  Yena  jugularis  injicirt.  Der  Blut- 
druck, in  der  Art.  cruralis  gemessen  (zwischen  dem  Quecksilber  des 
Manometers  und  dem  Blut  der  Arterie  befand  sich  Blutegelextract) 
war  vor  der  Einspritzung  ± 160  Mm.,  und  stieg,  während  und 
nach  der  Injection,  ohne  die  geringste  vorübergehende  Senkung,  bis 
auf  170  bis  180  Mm.  an.  Nach  der  Einspritzung  von  40  CC. 
machte  das  Thier  eine  Würgbewegung,  üeberigens  war  nichts  Ab- 
normes zu  beobachten.  Das  nach  der  Injection  ausgeflossene  Blut 
blieb  ganz  flüssig. 

Bei  einem  Kaninchen  von  2100  Grm.  wurde  in  der  Zeit  von 
4 Minuten  40  CC.  Blutegelextract  in  die  Yena  jugularis  eingespritzt. 
Der  Blutdruck  in  der  Carotis,  welcher  vor  der  Injection  =t  130  M. 
betrug,  behielt  während  und  nach  der  Injection  dieselbe  Höhe.  Das 
darauf  entnommene  Blut  gerann  nicht. 

Ein  Paar  Beispiele  mögen  hier  nog  Platz  Anden  um  zu  zeigen  dass, 
wenn  auch  schon  einige  Yergiftungsymptome  auftreten,  dieselbe 
auch  nicht  entfernt  in  Yergleich  kommen  können  mit  dem  was  bei 
der  Einspritzung  von  Kalk  bindenden  Stoffen  beobachtet  wird. 

Bei  einem  Hund  von  6.5  Kg.  wurden  innerhalb  einer  Minute 
40  CC.  Blutegelextract  in  die  Yena  jugularis  eingespritzt.  Das  Thier 
wurde  unruhig  und  schrie.  Der  Blutdruck,  in  der  Carotis  gemessen, 
sank  von  ± 170  Mm.  bis  auf  ± 70  Mm.  Sogleich  aber  wurde  der 
Hund  wieder  ruhig  — ohne  auch  nur  im  Geringsten  in  Betäubung 
zu  gerathen  — und  fing  der  Blutdruck  an  wieder  zu  steigen,  sodass 
derselbe  3 Minuten  nach  der  Einspritzung  wieder  eine  Höhe  von 
125  Mm.  erreicht  hatte.  Jetzt  wurden,  innerhalb  6 Minuten  noch 
60  CC.  des  Extractes  injicirt,  wobei  das  Thier  ruhig  blieb,  und  der 
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Blutdruck  bis  auf  ± 155  Mm.  austieg,  um,  nach  Ablauf  der  In- 
jection,  auf  dieser  Höhe  zu  bleiben.  Das  darauf  der  Carotis  ent- 
nommene Blut  blieb  ganz  flüssig. 

Bei  einem  anderen  Hund  von  7 Kg.  wurde  in  der  Zeit  von  2 
Minuten  90  CG.  Blutegelextract  in  die  Vena  jugularis  eingespritzt. 
Das  Thier  wurde  unruhig,  und  der  Blutdruck  in  der  Carotis,  der 
vor  der  Einspritzung  160  Mm.  betrug,  sank,  stieg  aber  bald 
wieder  an,  sodass  dieselbe  1 Minute  nach  der  Einspritzung  wieder 
die  Höhe  von  ± 160  Mm.  erreicht  hatte.  2 Minuten  nach  dem  Ende 
der  Injection  wurden  noch  60  CC.,  im  Laufe  einer  Minute,  einge- 
spritzt, Der  Hund  fing  an  stark  zu  zittern,  und  der  Herzschlag 
wurde  sehr  langsam.  Während  jeder  Herzpaiise  sank  der  Druck  tief, 
um  bei  jeder  Systole  wieder  ebensoviel  an  zu  steigen.  Bald  kam  das 
Thier  zur  Ruhe,  der  Herzschlag  wurde  wieder  normal,  und  eine 
Viertelstunde  nach  der  Injection  war  die  Unruhe  ganz  verschwun- 
den, und  der  mittlere  Blutdruck  130  Mm.  Das  darauf  aus  der  Ca- 
rotis aufgefangene  Blut  gerann  nicht. 

Indem  also  das  Blutegelextract  die  Kalksalze  des  Blutes  unbe- 
rührt lässt,  beugt  es  dem  Freiwerden  des  Nucleoalbumins  vor.  Dabei 
stellt  sich  heraus  dass  das  Nucleoalbumin  von  den  Blutkörperchen 
herstammt.  Wenn  man  nämlich  die,  mittelst  der  Centrifuge  vom 
Plasma  getrennten,  Blutkörperchen  mit  Wasser  behandelt,  so  löst 
sich  bei  der  Zerstörung  der  Körperchen  die  Substanz  welche  das 
Plasma  zur  Gerinnung  nöthig  hat.  Wird  die  lackfarbige  Flüssigkeit 
mit  dem  klaren  Plasma  vermischt,  so  folgt  vollständige  Gerinnung. 
Aus  dieser  lackfarbigen  Flüssigkeit,  welche  sich  durch  Filtriren 
ziemlich  wohl  von  den  Blutkörperchenresten  trennen  lässt,  kann 
mittelst  Essigsäure  Nucleoalbumin  gefällt  werden,  welches,  ebensogut 
wie  von  Oxalatplasma  herstammendes  Nucleoalbumin,  das  klare 
Blutegelplasma  zur  Gerinnung  zu  bringen  im  Staude  ist.  Auch 
wenn  die  aus  dem  Blut  abgesetzten  Körperchen  in  ein  gleiches  Volum 
10  procentiger  Kochsalzlösung  vertheilt,  und  dann  wieder  mit  der 
Centrifuge  von  der  Salzlösung  getrennt  werden,  erhält  man  ein 
Extract,  aus  welchem,  nach  Entfernung  des  Salzes  mittelst  Dialyse, 
mit  Essigsäure  Nucleoalbumin  gefällt  werden  kann,  das  im  Stande 
ist,  mit  Ca  Cü  reine  Fibrinogenlösungen  zur  Gerinnung  zu  bringen, 
und  das  klare  Blutegelplasma,  ohne  Zusatz  von  Kalksalzen,  gerinnen 
zu  machen. 

Wie  Dickinson  bemerkt  hat  ^),  kann  das  mit  Blutegelextract  ge- 
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mischte  Blut,  in  Gegensatz  zum  klaren  Plasma,  durch  Verdünnen 
mit  Wasser  wohl  zur  Gerinnung  gebracht  werden.  Die  Ursache  des 
Unterschieds  ist  jetzt  klar.  Bei  Verdünnung  des  Blutes  mit  Wasser, 
werden  die  darin  schwebenden  Körperchen  angegriffen  ; Kucleoalbu- 
min  kommt  in  Lösung,  und  die  Bildung  des  Fibrinferments  ist 
ermöglicht.  Ebenso  gerinnt  das  Plasma  nach  Verdünnung  mit  Wasser 
wenn  die  Ausscheidung  der  Blutkörperchen  in  ungenügender  Maasse 
stattgefunden  hat. 

Dickinson  sagt  hierüber  : „Dilution  of  tlie  clear  plasma  to  any 
cxtent  is  without  effect,  but  dilution  with  destilled  water  of  plasma 
Irom  which  the  corpuscles  have  not  been  removed,  will  sometimes 
provoke  slow  clotting”  i). 

Mir  ist  es  aber  ausnahmslos  gelungen  das  Blut  durch  Verdün- 
nung in  kurzer  Zeit  zu  vollständiger  Gerinnung  zu  bringen,  ob  nun 
das  Blut  ausserhalb  des  Körpers  in  Blutegelextract  aufgefangen  war, 
oder  ob  die  Mischung  im  Körper  selbst,  durch  Einspritzung  des 
Extractcs  in  eine  Vena,  stattgefunden  hatte.  Es  ist  nur  wesentlich 
dass  eine  genügende  Menge  Wasser  zugesetzt  wird. 

Ein  einziges  Beispiel  genüge: 

Einem  Hund  von  4.7  K.G.  wurde  85  CG.  Blutegelextract  in 
Verlauf  von  10  Minuten  in  die  Vena  jugularis  eingeflösst.  Das  Thier 
zeigte  kein  einziges  Vergiftungsymptoni.  Der  Blutdruck  stieg  während 
der  Injection  von  ± 140  Mm.  bis  auf  it  155  Mm.  an.  Von  dem 
darauf  der  Carotis  entnommenen  Blut  wurden  in  vier  Röhrchen,  a, 

c und  d gleiche  Mengen  gebracht : 

a wurde  mit  Na  CI  0.6  pCt.,  b mit  ebensoviel  Ka  CI  0.6  pCt.  in 
Avelchem  Nucleoalbumin  aus  Oxalatplasma  gelöst  war,  c mit  4 Volum 
Wasser,  d mit  2 Volum  Wasser  vermischt.  Darauf  wurden  die 
Röhrchen  in  das  Wasserbad  bei  37®  C.  gebracht. 

a gerann  nicht ; 

b war  nach  20  Minuten  vollkommen  fest  geworden; 

c zeigte  nach  \ Stunde  eine  Spur  von  Gerinnung,  war  aber  nach 
24  Stunden  nur  sehr  unvollkommen  geronnen  ; 

d war  nach  10  Minuten  vollständig  geronnen. 

Eür  die  Gerinnung  des  Bliitegelplasma’s  ist  nämlich  ein  ziemlich 
hoher  Nucleoalbumingehalt  erforderlich.  Setzt  man  zu  wenig  Wasser 
hinzu,  so  kommt  nicht  genug  Nucleoalbumin  in  Lösung.  In  zahl- 
reichen V^ersuchen  stellte  sich  heraus  dass  klares  Blutegelplasma 
nach  Zusatz  einer  geringen  Menge  Kucleoalbumin  nicht  oder  unvoll- 
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ständig,  nach  Zusatz  einer  grösseren  Menge  desselben  Nucleoalbuinin- 
präparats  vollständig  gerinnt. 

Dickinson  hat  dasselbe  beobachtet  in  Bezug  auf  die  Nucleoalbumin- 
Kalkverbindung,  das  Fibrinferment.  Um  das  Blutegelplasma  gerinnen 
zu  machen,  muss  man  ziemlich  grosse  Mengen  von  Fibrinferment 
zusetzen,  und  wenn  Fibrinferment  einige  Stunden  mit  Blutegelextract 
bei  Körpertemperatur  digerirt  wird,  verliert  es  seine  fibrinoplastischen 
Eigenschaften. 

Auf  diese  Weise  ist  auch  ein  Befund  zu  erklären,  der,  bei  ober- 
flächlicher Betrachtung,  dem  aus  den  oben  erwähnten  Beobachtungen 
gezogenen  Schluss,  das  Blutegelextract  hälte  das  Freiwerden  des 
Nucleoalbumins  aus  den  Blutkörperchen  hintau,  zu  widersprechen 
scheint  — der  Befund  nämlich  dass  auch  aus  klarem  Blutegelplasma, 
das  durch  Yerdünnung  nicht  zum  Gerinnen  gebracht  wird,  mittelst 
Zusatz  von  2 Yolum  Wasser  und  Ansäuern  mit  Essigsäure  Kucleo- 
albumin  ausgeschieden  werden  kann,  welches  vollkommen  im  Stande 
ist,  mit  Hülfe  von  Kalk  Fibrinferment  zu  bilden. 

Dabei  muss  in  Betracht  gezogen  werden,  dass  beim  Centrifugiren 
des  Blutes  viele  Blutplättchen  an  der  Oberfläche  schwimmen  bleiben, 
und  das  zahlreiche  Blutplättchen  und  Leucocyten,  und  auch  einzelne 
rothen  Blutkörperchen  nicht  an  den  Boden  geschleudert  werden,  son- 
dern an  den  Seitenwänden  des  Gefässen  haften  bleiben.  Immer  kann 
man  dann  auch,  beim  Abhebern  des  klaren  Plasma’s,  sehen,  ^dass 
sich,  beim  Sinken  des  Flüssigkeitspiegels,  ein  weisses  Wölkchen  in 
der  Flüssigkeit  bildet,  das  unvermeidlich  vom  Heber  mitgeführt  wird. 
So  bekommt  man,  auch  wenn  der  Centrifugalapparat  noch  so  kräftig 
arbeitet,  nie  ein  Plasma  das  thatsächlich  von  Formelementen  völlio* 
befreit  ist.  Es  scheint  mir  sehr  zweifelhaft  ob  es  möglich  ist  das 
Plasma  ganz  davon  zu  befreien,  ohne  auf  andersartige  Schwierigkeiten 
zu  stossen.  Filtriren  durch  Papier  das  so  dicht  ist  dass  man  hoffen 
kann  damit  selbst  die  Blutplättchen  zurückzuhalten,  dauert  zu  lange 
dass  man  nicht  fürchten  müsste,  die  Blutkörperchen  würden  nicht  so 
lange  Zeit  gut  genug  erhalten  bleiben  um  kein  Kucleoalbumin  ab- 
zugeben. Lässt  man  Blutegelplasma  längere  Zeit  — drei  Tage 
z.  B.  — bei  niedriger  Temperatur  mit  dem  Cruor  in  Berührung, 
so  kann  es  zu  einer  mehr  oder  weniger  vollständigen  Gerinnung 
kommen,  ein  Beweis  also  dass  dann,  trotz  dem  Blutegelextract,  Nu- 
cleoalbumin  gelöst  worden  ist.  Yerwendet  man  zum  Filtriren  eine 
CHAMBEELAND’sche  Kerze,  welche  so  dicht  ist  dass  sie  Bakterien 
ganz  zurückhält,  so  hält  sie,  meiner  Erfahrung  nach,  nicht  nur  die 
Formelemente  des  Blutes,  sondern  auch  Nucleoalbumin  und  Fibrin- 
ferment zurück,  selbst  wenn  bei  einem  Druck  von  6 bis  8 Atmos- 
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phären  filtrirt  wird.  Demnach  ist  es  mir  wenigstens  nie  möglich 
gewesen  mir  für  diese  Versuche  brauchbares  Plasma,  welches  that- 
sächlich  Yon  den  Formelementen  des  Blutes  völlig  getrennt  war,  zu 
bereiten. 

Wird  nun  das  Blutegelplasma,  in  welchem  noch  Körperchen 
schweben,  mit  Wasser  verdünnt,  so  kommt  eine  geringe  Menge  Nu- 
cleoalbumin  in  Lösung,  welche  zwar  durch  das  vorhandene  Blut- 
egelextract  verhindert  wird  das  Plasma  zur  Gerinnung  zu  bringen, 
nichtsdestoweniger  aber  von  Essigsäure  gefällt  werden  kann.  Diese 
Fällung  in  einer  kleinen  Flüssigkeitsmenge  gelöst,  kann,  weil  jetzt 
die  Concentration  gross  genug  ist,  die  Wirksamkeit  des  Nucleoalbu» 
min  hervortreten  lassen. 

Der  Widerspruch,  verdünntes  Blutegelplasma  gerinne  nicht,  und 
enthalte  dennoch  sowohl  Nucleoalbumin  wie  Kalksalze,  ist  desshalb 
nur  scheinbar. 

Aus  dem  Gerinnen  des  mit  Blutegelextract  vermischten  Blutes 
sobald  es  mit  Wasser  verdünnt  wird,  und  aus  der  Möglichkeit  aus 
den  von  diesem  Blute  herkommenden  Körperchen  Extracte  zu  berei- 
ten, welche  reich  an  Kucleoalbumin  sind  und  das  klare  Plasma  leicht 
zur  Gerinnung  bi'ingen,  geht  deutlich  genug  hervor,  dass  das  Blut- 
egelextract seine  Fähigkeit,  die  Gerinnung  zu  verhindern,  in  erster 
Linie  seinem  Vermögen  dankt,  die  im  Blut  schwebenden  Körperchen 
zu  conserviren,  und  auf  diese  Weise  dem  Freiwerden  von  Kucleo- 
albumin  vorzubeugen,  indem  erst  in  zweiter  Linie  seine  Eigenschaft 
in  Betracht  kommt,  die  Wirkung  des  Nucleoalbumins  oder  der  Nu- 
cleoalbumin-Kalkverbindung  zu  hemmen,  und,  nach  den  Erfahrungen 
DiCKiXSOx’s,  deren  Wirksamkeit  sogar  ganz  zu  vernichten. 

Wie  schön  die  verschiedenen  in  Blut  vorkommenden  Körperchen 
vom  Blutegelextract  conservirt  werden,  lehrt  auch  die  mikroskopi- 
sche Untersuchung.  Insbesondere  erhalten  die  Blutplättchen  lange 
Zeit  vollkommen  ihre  Form.  Selbst  wenn  das  Blut  24  Stunden  ge- 
standen hat,  findet  man  an  der  Oberfläche  noch  eine  Menge  ganz 
homogene,  genau  kreisrunde  Blutplättchen,  welche  nicht  zusammen- 
kleben. Je  länger  das  Blut  steht,  desto  grösser  wird  die  Zahl  von 
unregelmässigen  und  zu  Klümpchen  zusammengeklebten  Blutplättchen. 

Die  Eigenschaft  des  Blutegelextractes  das  Blut  vor  Gerinnung  zu 
schützen,  und  die  Form  der  Blutkörperchen  vortrefflich  zu  erhalten, 
kann  mit  Vortheil  bei  der  mikroskopischen  Blutuntersuchung,  im 
Besonderen  beim  Zählen  von  Blutkörperchen  verwendet  werden,  zu- 
mal das  Extract  durch  Kochhitze  nicht  zerstört  wird,  und  also, 
durch  Kochen  sterilisirt,  und  mit  einem  Wattepropf  vor  dem  Ifin- 
dringcn  von  Bakterien  geschützt,  stets  vorräthig  gehalten  werden  kann. 
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Ich  muss  hierbei  aber  bemerken,  dass  die  Wirksamkeit  des  Ex- 
tractes  durch  Kochen  zwar  nicht  vernichtet,  aber  doch  einigermaas- 
sen  verringert  wird.  Zum  Beispiel: 

Aus  der  Carotis  eines  Hundes  wird  in  zwei  Gläser,  welche  jedes 
30  CC.  Blutegelextract,  das  eine,  A.  ungekochtes,  das  andere,  B. 
gekochtes,  enthalten,  je  120  GC.  Blut  aufgefangen.  In  beiden  Glä- 
sern bleibt  das  Blut  flüssig,  die  Blutplättchen  sind  aber  in  B nicht 
so  schön  erhalten  geblieben  wie  in  A.  Beide  Gemische  werden  cen- 
trifugirt.  Nachdem  das  klare  Plasma  abgehebert  ist,  werden  die 
Blutkörperchen  von  A und  B in  0.6  pCt.  Na  CI  vertheilt,  centri- 
fugirt,  und,  ohne  dass  die  Flüssigkeit  von  den  Körperchen  abgehe- 
bert wird,  die  Nacht  über  im  Eisschrank  auf  bewahrt.  Am  folgenden 
Morgen  wird  in  B ein  weiches,  farbloses  Coagulum  in  der  Salzlösung 
gefunden,  indem  die  abgesetzten  Blutkörperchen  in  einer  weichen 
Gallerte  eingeschlossen  sind.  In  A ist,  weder  in  der  Flüssigkeit, 
noch  in  der  Blutkörperchenschicht,  die  Spur  von  einer  Gerinnung 
zu  beobachten.  — Das  klare  Plasma  von  B blieb  ebenso  gut  flüssig 
wie  dasjenige  von  A. 

Ärthus  und  Pages  haben  nachgewiesen  dass  auch  Fluoride  die 
Gerinnung  zu  verhüten  im  Stande  sind  ^).  Sie  setzen  die  Wirkung 
von  Fluor  ganz  in  einer  Linie  mit  derjenigen  von  Oxalsäure.  Wenn 
Blut  in  Fluornatrium  aufgefangen  wird,  so  bleibt,  nach  der  Auf- 
fassung dieser  Forscher,  die  Gerinnung  nur  darum  aus,  weil  der 
Kalk  als  Fluorcalcium  gebunden,  und  so  unfähig  gemacht  wird  zur 
Bildung  von  Fibrinferment  beizutragen.  Noch  in  einer  späteren 
Arbeit  sagt  Arthus  in  Bezug  hierauf:  „haddition  de  doses  supe- 
rieures  ä 1.5  pM.  n’empeche  la  coagulation  qu’en  eliminant  les  sels 
calciques,  le  sang  fluore  ä 1.5  pM.  coagulant  toujours  par  addition 
de  chlorure  de  calcium  en  quantite  süffisante”  ^). 

Meiner  Erfahrung  nach  verhält  sich  die  Sache  nicht  so  einfach, 
sondern  wirkt  Fluornatrium  nicht  nur  durch  das  Festlegen  der  Kalk- 
salze, es  verhindert  ausserdem  auch  das  Freiwerden  des  Nucleoalbu- 
min  aus  den  Blutkörperchen. 

In  Bezug  hierauf  habe  ich  das  Blut  des  Pferdes  und  des  Rindes 
untersucht,  und  ich  fand  in  den  beiden  Blutarten,  hinlänglich  die 
Wirkung  des  Fluornatrium,  keinen  Unterschied,  ausser  hierin  dass, 
indem  Pferdeblut  bei  einem  Gehalt  an  Fluornatrium  von  0.15  pCt. 
ganz  flüssig  blieb,  für  das  Ausbleiben  der  Gerinnung  beim  Rinds- 
blut ein  Gehalt  von  0.25  pCt.  erforderlich  war.  Wird  nun  dem 


0 Arcli.  (l.  Physiol.  norm,  et  patlioL,  Serie  V,  T.  II,  p.  739, 
ibid.,  Serie  V,  T.  IV,  p.  345, 


22  UNTEESUCHUNGEN  JBEE  DAS  EIBEINEEEMENT. 

Fluorblut  eine  genügende  Menge  einer  1-procentigen  Ca  Cl2-Lösung 
zugesetzt,  so  wird  Gerinnung  beobachtet,  bei  Zusatz  aber  einer  10- 
procentigen  Chlorcalciumlösung,  deren  Menge  also  10  Mal  geringer 
sein  kann,  bleibt  die  Gerinnung  aus,  oder  gerinnt  das  Blut  nur 
sehr  langsam  und  unvollständig.  Es  stellte  sich  heraus  dass  die  Ur- 
sache des  Unterschiedes  in  der  Yerdünnung  des  Blutes  gelegen  war. 
Zusatz  von  Wasser  allein  verursacht  keine  Gerinnung,  ist  aber  ein- 
mal das  Blut  durch  Wasserzusatz  lackfarbig  gemacht,  dann  ruft 
Chlorcalcium  immer  völlige  Gerinnung  hervor. 

Hindurchleiten  von  CO2  verursacht  ebenso  wenig  Gerinnung  wie 
in  mit  Kaliumoxalat  oder  mit  Blutegelextract  vermischtem  Blut. 

Setzt  man  zum  durch  Centrifugiren  erhaltenen  Plasma  Ca  CI2 
hinzu,  so  entsteht  ein  grosser,  käsiger  Niederschlag.  Auch  hier  bleibt 
die  Gerinnung  ganz  oder  nahezu  ganz  aus,  wenn  nur  einzelne  Trop- 
fen einer  10-procentigen  Chlorcalciumlösung  zu  einigen  C.C.  Plasma 
hinzugesetzt  werden.  Ist  aber  das  Plasma  mit  Wasser  verdünnt,  so 
gerinnt  die  Flüssigkeit  nach  Zusatz  von  Ca  CI2,  wiewohl  der  Nie- 
derschlag, dessen  Natur  mir  nicht  näher  bekannt  geworden  ist,  der 
aber  gewiss  viel  zu  voluminös  ist  als  dass  man  denselben  als  nur 
aus  Fluorcalcium  bestehend  betrachten  dürfte,  ebenso  gut  wie  im 
unverdünnten  Plasma  gebildet  wird. 

Es  ist  also,  abgesehen  von  der  Bildung  des  käsigen  Niederschlags, 
ein  Unterschied  zwischen  Fluorplasma  und  Blutegelplasma,  in  dem 
Sinne,  dass  beim  Ersteren  das  bei  Verdünnung  mit  Wasser  frei  wer- 
dende Nucleoalbumin  das  Plasma,  bei  Anwesenheit  von  Chlorcalcium 
zum  Gerinnen  bringen  kann,  was  bei  dem  Blutegelplasma  nicht  der 
Fall  ist.  Dagegen  ist  Uebereinstimmung  in  so  weit,  dass  in  beiden 
Plasma’s,  wenn  sie  an  Blutkörperchen  noch  reich  sind,  die  Zerstörung 
der  Blutkörperchen,  in  Folge  welcher  Nucleoalbumin  in  Lösung 
kommt,  die  Fibrinbildung,  wenn  wenigstens  dem  Fluorblut  ein 
Kalksalz  zugesetzt  wird,  ermöglicht  wird.  Der  Unterschied  ist  leicht 
zu  erklären.  Wenn  auch  — was  ich  zu  glauben  geneigt  bin  — 
Fluornatrium,  ebenso  wie  Blutegelextract,  einen  gewissen  hemmenden 
Einfluss  auf  die  Wirkung  des  Fibrinferments  haben  mag,  so  würde 
dieser  Factor  doch  sogleich  nach  dem  Zusatz  von  Chlorcalcium,  wo- 
durch ja  das  Fluor  gebunden  wird,  in  Wegfall  kommen,  während 
dieses  Salz  das  Blutegelextract  unberührt  lässt. 

Aus  Fluorplasma  kann,  indem  man  es  mit  2 Yolum  Wasser  ver- 
dünnt und  mit  Essigsäure  ansäuert,  Nucleoalbumin  von  den  oben  be- 
schriebenen Eigenschaften  ausgeschieden  werden.  So  wurde  z.  B.  aus 
Fluorplasma  des  Pferdes  gefälltes  Nucleoalbumin  in  Na  CI  0.7  pCt. 
gelöst,  bei  0^  daraus  wieder  in  der  Form  von  „A.  Fibrinogen”  ge- 
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fällt,  nochmals  bei  35^  C.  in  Na  CI  0.7  pCt.  gelöst,  und  darauf 
der  Reihe  nach  mit  Kalkwasser,  Kohlensäure  und  atmosphärischer 
Luft  behandelt.  Die  so  erhaltene  Fermentlösung  brachte  das  ur- 
sprüngliche Fluorplasma  in  5 Minuten  zum  Gerinnen,  und  reine, 
resp.  aus  Hundeblut  und  aus  Pferdeblut  bereitete  Fibrinogenlösungen 
in  2 Minuten. 

Auch  die  aus  dem  Blut  abgesetzten  Blutkörperchen  liefern  nach 
Behandlung  mit  Wasser  Nucleoalbumin,  das  mit  Hülfe  von  Kalk 
als  Fibrinferment  wirkt. 

Das  Fluorplasraa  kann  vom  überschüssigen  Fluornatrium  befreit 
werden,  durch  Dialyse  gegen  eine  indifferente  Kochsalzlösung.  Die 
im  Plasma  suspendirten  Körperchen  geben  dann,  indem  das  conser- 
virende  Salz  entfernt  wird,  Nucleoalbumin  ab.  In  Folge  dessen  bildet 
sich  schon  im  Dialysator  ein,  wenn  auch  ziemlich  geringfügiges 
Coagulum.  Yon  Fluornatrium  wird  nämlich  der  Kalk  nicht,  wie  von 
Oxalaten,  vollständig  aus  dem  Plasma  gefällt.  Man  kann  sich  davon 
überzeugen,  indem  man  klares  Fluorplasma  mit  Ammoniumoxalat 
behandelt.  Dann  bildet  sich  nach  einigen  Augenblicken  ein  deut- 
licher Calciumoxalatniederschlag.  Wenn  also  dass  Nucleoalbumin 
während  der  Dialyse  frei  kommt,  so  findet  es  ein  wenig  Kalksalz 
zur  Verfügung,  zur  Bildung  von  Fibrinferment.  Jene  Kalkmenge  ist 
aber  nur  sehr  gering,  und  in  Folge  dessen  bleibt  das  Fibrinogen 
zum  weitaus  grössten  Theil  unverändert.  Wird  jetzt  zu  dem  dialy- 
sirten  und  vom  Gerinnsel  getrennten  Plasma  Ca  CI2  gesetzt,  so  bleibt 
die  Bildung  des  käsigen  Niederschlags,  welcher  im  unveränderten 
Fluorplasma  von  Ca  CI2  hervorgerufen  wird,  aus,  und  die  Flüssigkeit 
wird  bald  vollkommen  fest. 

Die  Befunde  bezüglich  der  Wirkung  von  Blutegelextract  und  Fluor- 
natrium liefern  also  eine  Stütze  für  die  aus  anderen  Gründen  schon 
sehr  plausibele  Ansicht,  dass  der  Mutterstoff  des  Fibrinferments, 
das  Nucleoalbumin,  von  den  im  Blut  befindlichen  Körperchen  her- 
stammt. Es  kommt  mir  wahrscheinlich  vor,  dass  alle  drei  Arten 
von  diesen  Körperchen,  die  rothen  Blutkörperchen,  die  Leucocyten 
und  die  Blutplättchen  dabei  im  Spiel  sind.  Welche  von  diesen  dann 
in  erster  Linie  bei  der  Bildung  des  Nucleoalbumins  in  Betracht 
kommen  scheint  mir  einstweilen  noch  nicht  gut  zu  beurtheilen 
zu  sein. 

Halliburton  und  Friend  erhielten  aus  den  sorgfältig  mit  1- 
procentiger  Kochsalzlösung  gewaschenen  rothen  Blutkörperchen  in 


B «Tourn.  of  Pliysiol.,  Yol.  X,  p.  533. 
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reichlicher  Menge  eine  Substanz,  welche  von  Halliburton  früher 
schon  aus  Zellen  aus  Lymphdrüsen  isolirt,  und  mit  dem  Namen 
„Cell  globulin  oder  kurz  „Cell-globulin'’  belegt  war,  eine' Substanz 
welche  im  Stande  war  die  Gerinnung  von  Natriumsulfatplasma  zu 
befördern,  und  welche  von  Mg  SO4  vollständig  gefällt  wird,  und  in  5- 
bis  10  procentiger  Kochsalzlösung,  bei  etwa  65®  C.  gerinnt.  Es  kommt 
mir  sehr  wahrscheinlich  vor  dass  dieses,  „Cell-globulin”  nicht  ein  wahres 
Globulin  ist,  sondern  das  oben  beschriebene  Nucleoalbumin.  Ich  habe 
„Cell-globulin”  nach  einer  der  von  Halliburton  angegebenen  Me- 
thoden aus  Lymphdrüsen  des  Rindes  bereitet.  Die  frischen  Lymph- 
drüsen wurden  fein  zerhackt,  und  in  eine  reichliche  Menge  97-pro- 
centigen  Alkohol  gebracht.  Nach  16  Tagen  wurde  der  Alcohol 
abfiltrirt.  Das  Drüsengewebe  wurde  an  der  Luft  getrocknet,  und  mit 
10-procentiger  Kochsalzlösung  extrahirt.  Das  Extract  fing  bei  48®  C. 
sich  zu  trüben  an.  Es  wurde  bis  auf  50®  C.  erhitzt  und  dann  filtrirt. 
Das  klare  Filtrat  fing  an  bei  weiterer  Erhitzung,  bei  60®  C.  trübe 
zu  w^erden,  und  wmrde  bei  65®  C.  flockig.  Jetzt  wurde  ein  Tiieil  des 
Extractes  mittelst  Dialyse  vom  üeberschuss  des  Salzes  befreit,  und 
darauf  mit  soviel  Salzsäure  versetzt,  dass  die  Flüssigkeit  0.1  pCt. 
H CI  enthielt.  Die  Flüssigkeit  war  leicht  opaliscirend,  konnte  aber 
durch  wiederholtes  Filtriren  klar  erhalten  werden.  Das  Filtrat  wurde 
mit  einer  klaren  Pepsinlösung  in  0.1  pCt.  HCl  versetzt,  und  auf 
Körpertemperatur  gebracht.  Jetzt  trübte  sich  die  Flüssigkeit,  und 
schied  einen  in  Essigsäure  unlöslichen,  in  Ammon  aber  leicht  lös- 
lichen Niederschlag  aus. 

Es  scheint  mit  nun  nicht  allzu  gewagt,  anzunehmen  dass  die  von 
Halliburton  und  Friend  aus  den  rothen  Blutkörperchen  isolirte, 
und  als  Cell-globulin  beschriebene  Substanz  Nucleoalbumin  war, 
umsomehr  als  ich  wiederholte  Male  aus  den  mit  0,6  bis  1 -procentiger 
Kochsalzlösung  gewaschenen  rothen  Blutkörperchen,  durch  Behand- 
lung mit  Wasser  und  dann  mit  Essigsäure,  bedeutende  Mengen  Nu- 
cleoalbumin, das  mit  Kalk  Fibrinogen  zur  Gerinnung  brachte,  be- 
reiten konnte. 

Ein  ganz  strenger  Beweis,  dass  dieses  Nucleoalbumin  thatsächlich 
von  den  rothen  Blutkörperchen  selbst  herstammt,  wdrd  in  dieser 
Weise  nicht  geliefert.  Denn,  auch  wenn  die  obere  Cruorschicht  ent- 
fernt wird,  befinden  sich  zwischen  den  rothen  Blutkörperchen  immer 
zahlreiche  Leucocyten  und  auch  Blutplättchen.  Auch  wenn,  wie  in 
Halliburton  und  Friend’s  Versuchen,  die  Leucocyten  mittelst 
Aether  vom  dem  mit  Wasser  behandelten  Cruor  getrennt  werden. 


0 Joiirn.  of  PhysioL,  Vol.  IX,  p.  258. 
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SO  hat  man  doch  gar  keine  Garantie  dass  nicht  die  Zellen  schon 
zuvor  dem  Wasser,  mit  welchem  der  salzgetränkte  Cruor  behandelt 
wurde,  Nucleoalbumin  abgegeben  haben.  Auch  aus  den  zwischen  den 
Blutkörperchen  eingeschlossenen  Blutplättchen  wird  vielleicht  Nucleo- 
albumin  in  die  Flüssigkeit  aiifgenommen.  Die  Arbeit  Lilienfeld’s 
hat  es  ja  sehr  wahrscheinlich  gemacht  dass  diese  Körperchen  Nu- 
cleoalbumin  enthalten. 

Yielleicht  darf  aber  aus  der  grossen  Menge  des  Nucleoalbumins, 
das  ich  mittelst  Essigsäure  aus  dem  mit  Wasser  behandelten  Cruor 
erhielt,  (auch  Halliburton  und  Friend  theilen  mit  dass  sie  Cell- 
globulin  „in  abundance”  fanden)  gefolgert  werden,  dass  dieser  Stoff 
auch  von  den  rothen  Blutkörperchen  geliefert  wird. 

Dass  das  Nucleoalbumin,  wenigstens  zu  einem  grossen  Theil,  von 
den  Leucocyten  herstammt,  wird  wohl  von  Niemand  bezweifelt  wer- 
den. Ob  man  das  Recht  hat  mit  Rauschenbach  in  dieser  Hin- 
sicht zweierlei  Art  von  Leucocyten  zu  unterscheiden,  will  ich  ganz 
unbesprochen  lassen.  Fs  scheint  mir  dass  die  Kenntniss  der  farblosen 
Zellen  des  Blutes  noch  gar  nicht  weit  genug  fortgeschritten  ist  um 
darüber  zu  urtheilen. 

Wie  sehr  ich  der  Annahme  geneigt  bin  dass  die  Blutplättchen 
bei  der  Bildung  des  Fibrinferments  eine  wichtige  Rolle  spielen,  so 
habe  ich  doch  zu  wenig  Thatsachen  für  die  Vertheidigung  einer 
solchen  Meinung  zu  meiner  Verfügung.  So  lange  es  noch  nicht 
einmal  sicher  bekannt  ist,  ob  diese  Körperchen  im  völlig  normalen, 
strömenden  Blut  vorhanden  sind,  scheint  mir  das  Bestreben  die  Be- 
deutung dieser  Elemente  — ausser  für  die  Bildung  des  weissen 
Thrombus  — zu  erforschen,  unfruchtbar. 

Einstweilen  kann  also  nur  gesagt  werden  dass  das  Nucleoalbumin 
aus  den  im  Blut  schwebenden  Körperchen,  bei  derem  Absterben, 
entsteht,  ohne  nähere  Präcisirung  der  Bedeutung  welche  die  verschie- 
denen Arten  dieser  Körperchen  dabei  haben. 


Die  Verbindung  des  Nucleoalbumins  mit  Kalk,  das  Fibrinferment, 
kommt,  soweit  ich  finden  konnte,  in  ihren  Eigenschaften  sehr  nahe 
mit  dem  freien  Nucleoalbumin  überein.  Sie  ist  löslich  in  verdünnten 
Salzlösungen,  und  wird  durch  Dialyse  unvollständig  daraus  gefällt. 
Die  Temperatur  wobei  sie  gerinnt,  und  zugleich  ihre  Wirksamkeit 
verliert,  wird  oft  etwas  höher  gefunden  wie  beim  freien  Nucleoalbu- 


Ö Referirt  im  Centralbl.  f.  Physiologie,  Bd,  V,  S.  841, 
Dissert.  Dorpat,  1882. 
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min.  Auf  diesen  Unterschied  darf  aber  nicht  viel  Gewicht  gelegt 
werden,  mit  Rücksicht  auf  den  Einfluss  von  Salzgehalt  und  Concen- 
tration  der  Flüssigkeit  auf  die  Gerinnungstemperatur.  So  wurde  z.  B. 
eine  Nucleoalbuminlösung  in  Na  Gl  0.7  pCt.,  welche  hei  69®  C. 
flockig  gefällt  wurde,  nach  Behandlung  mit  Kalkwasser  in  üeber- 
schuss  und  Kohlensäure,  erst  bei  73®  C.  flockig.  Die  Flüssigkeit  hatte 
sich  aber  auch  beim  Hindurch  leiten  der  Kohlensäure  getrübt,  und 
konnte  also  erst  flltrirt  für  die  Bestimmung  der  Gerinnungstemperatur 
gebraucht  werden.  Die  Trübung  konnte  theil weise  vielleicht  von 
Ca  CO3  verursacht  sein,  nachdem  ein  ziemlich  grosser  Ueberschuss 
von  Kalk  Wasser  zugesetzt  war,  sie  bestand  aber  theil  weise  gewiss 
auch  aus  eiweissartiger  Substanz,  wie  aus  der  Klebrigkeit  des  Nie- 
derschlags hervorging. 

Die  Nucleoalbumin-Kalkverbindung  wird  ebenso  wie  das  nicht  an 
Kalk  gebundene  Nucleoalbumin,  falls  die  Lösung  salzarm  is,  von 
Essigsäure  gefällt,  und  von  einem  Ueberschuss  dieser  Säure  wieder 
gelöst.  So  kann  auch  das  Fibrinferment  mittelst  Essigsäure  aus  Blut- 
serum ausgeschieden  werden,  durch  Yerdünnung  der  Flüssigkeit  mit 
Wasser,  und  Zusatz  von  soviel  Essigsäure  dass  das  anfangs  gefällte 
Serumglobulin  sich,  grösstentheils  wenigstens,  wieder  löst.  Der  Nie- 
derschlag kann  dann,  durch  wiederholtes  Lösen  in  Alkali  und  Fäl- 
len mit  Essigsäure  gereinigt  werden.  Man  kann  sich  aber  nicht  mit 
Sicherkeit  davon  überzeugen,  dass  das  in  dieser  Weise  bereitete  Fer- 
ment thatsächlich  Serumglobulinfrei  ist.  Dieser  Zweck  kann  erreicht 
werden  durch  Verwendung  des  Princips  der  HAMMAESTEN’schen 
Methode  für  die  Bereitung  eines  ganz  Serumglobulinfreien  Ferments. 
Wenn  Rinderserum  mit  Mg  SO4  gesättigt  wird,  bleibt,  bekanntlich, 
ebenso  wie  beim  Pferdeserum,  das  Fibrinferment  theilweise  gelöst. 
Wird  nun  das  Filtrat  kräftig  dialysirt,  bis  es  mit  Kalilauge  nur 
mehr  eine  geringe  Trübung  giebt  von  MgH2  02,  so  wird  die  Flüs- 
sigkeit, nach  vorsichtigem  Zusatz  von  verdünnter  Essigsäure,  zuerst 
opalescirend,  und  bald  darauf  bilden  sich  sehr  feine  Flöckchen,  welche, 
mit  Hülfe  der  Centrifuge,  von  der  Flüssigkeit  getrennt  werden  kön- 
nen. Der  Bodensatz,  in  einer  äusserst  verdünnten  Sodalösung  ge- 
löst, bringt  reines  Fibrinogen  zur  Gerinnung  und  bildet,  mit  Salz- 
säure und  Pepsin  digerirt,  einen  Niederschlag  von  Nuclein. 

Auch  aus  der  nach  Hammaesten’s  Methode  aus  Rinderblutserum 
bereiteten  Fermentlösung  kann,  nach  kräftiger  Dialyse,  das  Ferment 
mittelst  Essigsäure  gefällt  werden.  Man  hat  hierin  ein  Mittel  zur 
Hand  das  Fibrinferment  nicht  nur  von  dem  Serumglobulin,  sondern 
auch  von  dem  Serumalbumin  vollkommen  zu  trennen.  Nur  ist  es 
ein  Uebelstand  dass  grosse  Flüssigkeitsmengen  verarbeitet  werden 
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müssen  mit  einer  nur  geringen  Ausbeute  von  Ferment,  und  dass  das 
Ferment,  wenn  es  längere  Zeit  in  Lösung  gehalten,  oder  in  feuchtem 
Zustande  auf  bewahrt  wird,  ebenso  wie  das  kalkfreie  Nucleoalburnin, 
leicht  alterirt  wird. 

Bei  der  Behandlung  mit  Essigsäure  wird  der  Kalk  nicht  von  dem 
Nucleoalbumin  getrennt,  ebenso  wenig  wie  bei  der  Behandlung  der 
Ferments  mit  Oxalaten.  Die  Wirksamkeit  des  mittelst  Essigsäure 
gefällten  Ferments  wird  durch  Zusatz  von  Ca  CI2  nicht  im  Gering- 
sten erhöht.  Offenbar  ist  das  Calcium  im  Fibrinferment  in  ganz 
anderer  Weise  gebunden  wie  in  den  gewöhnlichen  Kalksalzen. 


Das  Nucleoalbumin  das  aus  den  Formelementen  des  Blutes  erhal- 
ten werden  kann,  ist  nicht  die  einzige  derartige  Substanz,  welche 
mit  Kalk  Fibrinferment  bildet. 

In  meiner  vorigen  Mitheilung  habe  ich  schon  angegeben,  dass  die 
durch  Essigsäure  fällbare  Substanz  welche  aus  der  Thymusdrüse 
erhalten  werden  kann,  und  von  Wooldridge  „Gewebsfibrinogen” 
genannt  ist,  nicht  für  sich  allein,  wohl  aber  in  Vereinigung  mit 
Kalksalzen,  Lösungen  von  reinem,  nach  der  Hammarsten ’schen  Me- 
thode bereitetem  Fibrinogen  zum  Gerinnen  bringen  kann.  Neuer- 
dings hat  Wright  nachgewiesen,  dass  dieses  „Gewebsfibrinogen” 
ein  Nucleoalbumin  ist  ^),  was  ich  vollkommen  bestätigen  kann,  in 
dem  Sinne,  dass  die  nach  der  Vorschrift  Wooldridge’s  durch  Be- 
handlung von  Thymus-  oder  Testikelextract  mit  Essigsäure  erhaltene 
Fällung,  zum  grössten  Theil  aus  Nucleoalbumin  besteht,  daneben 
aber  auch  Nuclein  und  andere  Stoffe  enthält. 

Dieses  Nucleoalbumin  unterscheidet  sich  von  dem  aus  dem  Blut 
erhaltenen  hierdurch,  dass  es  sich  weniger  leicht  in  Ueberschus  von 
Essigigsäure  löst,  es  stimmt  damit  aber  in  der  Wirkung  auf  Fibri- 
nogen völlig  überein. 

Ausser  demjenigen  aus*  der  Kalbsthymus,  untersuchte  ich  das 
Nucleoalbumin  aus  Testikel  von  Kalb  und  Schafsbock,  und  fand 
jedesmal  dass  es,  nach  Zusatz  von  Ga  CI2,  oder  nach  Behandlung, 
der  Reihe  nach,  mit  Kalkwasser,  Kohlensäure  und  atmosphärischer 
Luft,  Lösungen  vou  reinem  Fibrinogen  zur  vollständigen  Gerinnung 
bringen  kann,  ohne  Kalk  aber  in  Fibrinogen  keine  bemerkbare  Ver- 
änderung veranlasst.  Ein  zweiter  unterschied  vom  Nucleoalbumin 
des  Blutes  ist  dieser,  dass  dasjenige  aus  Thymus  und  Testikel,  wie 
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auch  WooLDRiDGE  bemerkt  hat,  einige  Augenblicke  gekockt  werden 
kann  ohne  dass  die  Ferment wirking  verloren  geht,  während  das 
Nucleoalbumin  aus  dem  Blut  schon  durch  Erhitzen  auf  65 bis 
70^  C.  unwirksam  gemacht  wird.  Wie  ich  früher  mittheilte,  geht 
aber  auch  die  Wirksamkeit  des  Nucleoalbumins  aus  Thymus  ver- 
loren wenn  es  einige  Zeit  hindurch  (10  Minuten)  auf  60^  C. 
erhitzt  wird. 

Noch  ein  anderes  Nucleoalbumin  kann,  mit  Kalk  verbunden,  als 
Fibrinferment  wirken,  nämlich  das  Casein  aus  der  Milch.  Schon 
vor  längerer  Zeit  theilte  Hammarsten  mit  dass  Casein  — damals 
noch  für  ein  Alkalialbuminat  gehalten,  — die  Gerinnung  des  Fibri- 
nogens befördern  kann  ^).  Er  fand  dass  Hydroceleflüssigkeit  in  wel- 
ches reines  Casein  suspendirt  wurde,  nicht  gerann,  dass  aber  erst  in 
von  Paraglobulin  befreitem  Pferdeblutserum  gelöstes,  und  dann  mit- 
telst Essigsäure  daraus  wieder  gefälltes  Casein  leicht  löslich  war  in 
Na  CI  und  fibrinoplastische  Eigenschafte  zeigte.  Vielleicht  beruhte 
der  Unterschied  in  der  Wirkung  des  reinen  und  des  aus  Serum  ge- 
fällten Caseins  nicht  nur  darauf,  dass  Ersteres  nicht  gelöst  war, 
sondern  auch  auf  dem  Umstand  dass  Letzteres  Gelegenheit  gehabt 
hatte  aus  dem  Blutserum  Kalk  aufzunehmen.  Casein  ist,  ebenso 
wie  anderes  Nucleoalbumin,  nicht  im  Stande  ohne  Kalk  aus  Fibri- 
nogen Fibrin  zu  bilden.  Sogar  ist  eine  ziemlich  grosse  Menge  Kalk, 
soviel  dass  die  Caseinlösung  deutlich  opalescirend  ist,  erforderlich  um 
Fermentwirking  zu  erhalten. 

Ich  bereitete  das  Casein  nach  Hammarsten’s  Methode,  durch  wie- 
derholtes Fällen  mit  Essigsäure  und  wieder  Auflösen  in  möglichst 
wenig  Ammon  oder  Kalilauge.  Anfangs  erhielt  ich  inconstante  Re- 
sultate. Es  stellte  sich  heraus  dass  die  Ursache  hierin  gelegen  war, 
dass  ich  nicht  immer  für  das  Vorhandensein  von  Kalk  in  genügen- 
der Menge  Sorge  getragen  hatte.  Wird  das  zwei  oder  drei  Male 
mittelst  Essigsäure  gefällte  Casein  in  so  wenig  Kalkwasser  gelöst 
dass  die  Flüssigkeit  neutral  reagift,  so  ruft  die  Lösung,  mit  reinem 
Fibrinogen  vermischt,  entweder  keine  oder  nur  sehr  unvollständige 
Gerinnung  hervor.  Wird  aber  für  die  Auflösung  ein  reichlicher  Ue- 
berschuss  von  Kalkwasser  gebraucht,  und  dann,  um  neutrale  Beac- 
tion  zu  erhalten,  der  Reihe  nach  Kohlensäure  und  atmosphärische 
Luft  hindurchgeführt  (Ca  CO3  wird  dabei  nicht  gefällt),  oder  werden 
der  Lösung  einige  Tropfen  einer  Chlorcalciumlösung  zugesetzt,  sodass 
die  Flüssigkeit,  bei  Körpertemperatur  wenigstens,  ziemlich  stark 
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opalescirend  ist,  so  veranlasst  Yermischung  mit  einer  reinen  Fibri- 
nogenlösung ausnahmslos  vollständige  Gerinnung. 

Ebenso  wie  Nucleoalbumin  aus  Thymus  und  Testikel,  kann  auch 
Casein  einen  Augenblick  auf  100^  0.  erhitzt  werden  ohne  seine 
Wirksamkeit  einzubüssen.  Anhaltende  Erhitzung  zerstört  aber  die 
Wirksamkeit. 

Zum  Beispiel : 

Zweimal  mit  Essigsäuie  gefälltes  Casein  wird  in  Kaikwasser,  bis 
zu  äussert  schwach  alkalischen  Beaction,  gelöst.  Die  Lösung  wird 
in  drei  gleiche  Theile,  a,  b und  c vertheilt,  a wird  einen  Augenblick 
über  die  Flamme  gekocht,  h 5 Minuten  lang  im  kochenden  Wasser- 
bad erhitzt.  Nach  dem  die  erhitzten  Röhrchen  abgekühlt  sind,  wer- 
den in  alle  drei  Röhrchen  gleiche  Mengen  gebracht  einer  reinen 
Fibrinogenlösung,  und  ausserdem  in  jedes  ein  Tropfen  10-procentiger 
Chlorcalciumlösung,  a und  h gerinnen  vollständig,  in  c zeigt  sich 
auch  nach  24  Stunden  nicht  die  Spur  einer  Gerinnung, 

Es  giebt  also  verschiedene  Nucleoalbumine  welche  unter  sich  ge- 
mein haben  nicht  nur  dass  sie  von  Essigsäure  gefällt,  und  von 
einem  Ueberschuss  dieser  Säure  wieder  gelöst  werden,  sondern  auch 
dass  sie  die  Fähigkeit  besitzen  gewissen  Calciumverbindungen  — 
Ca  Cl2,  Ca  S04,  Ca  H2  O2,  aber  nicht  oder  äusserst  schwierig  an 
(Ce  H5  07)2  Ca3  — Kalk  zu  entnehmen,  und  diesen  wieder  auf 
Fibrinogen,  zur  Fibrinbildung,  zu  übertragen.  Es  braucht  kaum 
gesagt  zu  werden  dass  nichtsdestoweniger,  trotz  dieser  Punkte  der 
Uebereinstimmung,  zahlreiche  Verschiedenheiten  zwischen  den  ver- 
schiedenen, in  der  Gruppe  der  Nucleoalbumine  zusammengehörigen 
Stoffen  bestehen  können,  ebensowie  z.  B.  himmelsbreit  auseinander- 
gehende Eigenschafte  angetroffen  werden  bei  den  in  der  Gruppe  der 
Aldehyde  gehörenden  Stoffen,  welche,  kraft  der  Atomgruppe  C 0 H, 
alle  zusammen  die  Fähigkeit  haben  an  in  Ammon  gelöstem  Silber- 
oxyd Sauerstoff  zu  entziehen. 


Nucleoalbumin  veranlasst  die  Gerinnung  nicht,  wie  Wooldridge 
es  aufgefasst  hat,  indem  es  selbst  in  Faserstoff  übergeht.  Es  ist 
im  Stande,  nach  dem  das  Ferment  seinen  Kalk  abgegeben  hat,  aufs 
Neue  Kalk  aufzunehmen,  und  wieder  die  Fermentwirkung  auszuüben. 
Blutserum  enthält  viel  Ferment,  und  daneben  Kalksalze  in  Lösung. 
Es  trübt  sich  nach  Yermischung  mit  Ammoniumoxalat.  In  Folge 
dessen  kann  der  Ferraentgehalt,  aueh  nachdem  es  schon  die  Aus- 
scheidiiiig  betiächtlieher  Fibrinmengen  veranlasst  hat,  ungeschwächt 
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gefunden  werden.  Anders  ist  es  aber  wenn  eine  Fermentlösung  mit 
Fibrinogen  vermischt  wird  bei  Abwesenheit  von  Kalksalzen.  Dann 
beobachtet  man  dass  die  Wirksamheit  des  Ferments  bald  abnimmt, 
durch  Zusatz  von  Kalk  in  geeigneter  Form  aber  wieder  erhöht 
werden  kann,  wie  aus  folgenden  Versuchen  zu  ersehen  ist. 

I.  Oxalatplasma  von  Pferdeblut,  mittelst  Essigsäure  von  Kucleo- 
albumin  befreit  und  darauf  mit  Kalilauge  genau  neutralisirt,  das 
mit  Ca  CI2  keine  Gerinnung  giebt,  wird  mit  einer  schwachen  Lösung 
von  nach  Schimdt’s  Methode  bereitetem  Fibrinferment  versetzt, 
wovon  eine  unvollständige  Gerinnung  die  Folge  ist.  Das  noch  Fibri- 
nogen enthaltende  Serum  wird  von  dem  Faserstoff  getrennt,  und  in 
zwei  gleiche  Hälften  getheilt.  Die  eine  wird  mit  Gypslösung  ver- 
setzt, die  andere  Hälfte  mit  ebensoviel  Wasser.  In  der  kalkhaltigen 
Flüssigkeit  schied  sich  nun  wieder  ein  schönes,  wiewohl  weiches 
Gerinnsel  aus,  in  dem  mit  Wasser  verdünnten  Serum  zeigte  sich 
nicht  die  Spur  von  Fibrinbildung. 

II.  Nucleoalbumin  aus  Pferdeplasma  wird  in  Kalkwasser  gelöst. 
Die  Lösung  reagert  äusserst  schwach  alkalisch,  und  wird  mit  dem 
10-fachen  Volum  97-procentigen  Alkohol  gefällt.  Der  Niederschlag 
bleibt  einen  Monat  unter  Alkohol,  wird  dann  abfiltrirt  und  über 
Schwefelsäure  getrocknet.  Die  trockene,  zum  Pulver  zerriebene 
Substanz,  welche  in  Wasser  und  in  Na  CI  nur  zu  einem  kleinen 
Theil  löslich  ist,  wird  in  verdünnter  Kalilauge  gelöst.  Die  Lösung 
wird  neutralisirt,  und  dann  mit  einer  reinen  Fibringenlösung  gemischt. 
Die  Mischung  gerinnt  vollständig.  Das  durch  Auspressen  des  Fibrins 
erhaltene  Serum  wird  mit  reinem  Fibrinogen  vermischt  und -in  zwei 
Hälften  a und  h vertheilt. 

Zu  a werden  2 Tropfen  Ca  Clg  1 pCt.  zugesetzt. 

a und  h sind  beide  in  einer  halben  Stunde  völlig  fest  geworden. 

Das  Serum  von  h wird  vermischt  mit  Fibrinogen,  und  in  zwei 
Hälften  c und  cl  vertheilt,  c ohne,  d mit  Ca  CI2. 

c und  d sind  beide  na  1 St.  15  Min.  vollständig  geronnen. 

Das  Serum  von  c mit  Fibrinogen  vermischt,  und  in  zwei  Hälften 
e und  f vertheilt,  e ohne,  f mit  Ca  Clg. 

Jetzt  ist  e nach  24  Stunden  nur  unvolkommen  geronnen,  während 
f nach  3Vs  Stunden  vollständig  fest  geworden  ist. 

Das  Serum  von  e von  dem  daraus  ausgeschiedenen  Faserstoff 
getrennt,  bildet,  nach  Zusatz  von  Ca  CI2,  nach  20  Minuten  ein 
grosses,  glasartiges  Gerinnsel. 

Das  Serum  von  f mit  Fibrinogen  vermischt,  und  in  zwei  Hälften 
(j  und  h verteilt,  cj  ohne,  h mit  Ca  Clg. 

fj  ist  nach  10,  h nach  8 Stunden  vollkommen  geronnen. 
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Verschiedene  derartige  Versuche,  mit  Fermeutlösungen  verschie- 
dener Abstammung,  gaben  ähnliche  Resultate. 

So  lange  Ferment  im  Ueberschuss  da  ist,  hat  Zusatz  von  Ca  CF 
oder  Ca  S04.  keinen  Einfluss  auf  die  Gerinnung.  Allmählich  aber 
giebt  das  Ferment  so  viel  seines  Kalks  ab,  dass  die  Lösung  kaum 
oder  nicht  mehr  im  Stande  ist,  Fibrin  zu  bilden,  wenn  nicht  ein 
Kalksalz  vorhanden  ist,  auf  Kosten  welches  das  Kucleoalbumin 
wieder  zum  Ferment  werden  kann.  Dann  wird  das  Ferment  rege- 
nerirt,  wie  die  Schwefelsäure  bei  der  Aetherbereitung  aus  Alkohol 
regenerirt  wird,  mit  diesem  Unterschied  aber  dass,  während  im  ge- 
nannten Fall  die  Schwefelsäure,  wenn  nur  mit  dem  Alkohol  immer 
aufs  Neue  Wasserstoff  und  Sauerstoff  zugeführt  werden,  bis  ins 
Unendliche  aufs  Neue  entstehen  kann,  das  Nucleoalbumin  nach 
einiger  Zeit  sich  ausser  Stande  zeigt,  wieder  mit  Kalk  zu  Fibrin- 
ferment zu  werden.  Dies  hängt  damit  zusammen,  dass  das  höchst 
complicirte  Nucleoalbumin  eine  sehr  labile  Verbindung  ist,  welche, 
selbst  in  neutraler  Lösung,  nach  verhältnissrnässig  kurzer  Zeit,  ihre 
typischen  Eigenschafte  verliert.  Darauf  komme  ich  später  noch 
zurück. 

Wie  ich  glaube  geht  aus  dem  Mitgetheilten  hervor  dass  WOOL- 
DRIDGE  nicht  nur  sein  A.  Fibrinogen,  sondern  auch  die  Stoffe  welche 
er  Gewebsfibrinogen  und  Serumflbrinogen  genannt  hat,  unrichtiger- 
weise für  Mutterstoffe  von  Fibrin  gehalten  hat.  Nur  das  „Serum- 
fibrinogen” — das  mittelst  Essigsäure  aus  Blutserum  gefällte  Fibrin- 
ferment — dürfte  in  so  weit  diesen  Namen  einigermassen  beansprüchen, 
als  es  Kalk  liefert  für  das  Fibrin.  In  diesem  Sinne  hat  aber 
WooLDRiDGE  die  Sache  gewiss  nicht  aufgefasst,  und  es  würde  auch 
nur  Verwirrung  stiften,  wenn  man  den  Namen  Fibrinogen  nicht 
nur  auf  den  Eiweissstoff,  aus  welchem  die  Hauptmasse  des  Fibrins 
entsteht,  sondern  auch  auf  das  Ferment,  welches  bei  der  Bildung 
des  Fibrins  nur  Kalk  abgiebt,  auwenden  wollte.  Wooldridge  hat 
die  Meinung  vertheidigt,  dem  Fibrinferment  komme  nur  eine  sehr 
untergeordnete  Bedeutung  bei  der  Gerinnung  zu.  Er  betrachtet  das 
Ferment  vielmehr  als  ein  Gerinnungsproduct,  denn  als  eine  Ursache 
von  Gerinnung.  „Schwaches  Salzplasma  (10-procentiges  Kochsalz- 
plasma) und  Peptonplasma”,  so  spricht  er  sich  aus,  „enthalten  kein 
Fibrinferment;  werden  sie  aber  verdünnt,  und  durch  Einleiten 
von  Kohlensäure  zur  Gerinnung  gebracht,  so  findet  man  im 
Serum  Fibrinferment”  ^).  Wiederholt  hat  er  in  seinen  verschiede- 
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nen  Mittheilungen  darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  Pepton- 
plasma durch  Fibrinterment  nicht  zum  Gerinnen  gebracht  wird, 
wohl  aber,  wenigstens  mit  Hülfe  von  Kohlensäure,  durch  „Ge- 
websfibrinogen”,  einen  Stolf  welcher  in  Lösungen  von  der  gewöhn- 
lich Fibrinogen  genannten  Substanz  (ohne  Kalk)  keine  Gerinnung 
hervorruft. 

Es  ist  gewiss  nicht  möglich,  von  allen  Eigenthümlichkeiten  des 
Peptonplasma  jetzt  schon  eine  ganz  befriedigende  Erklärung  zu 
geben.  Es  kommt  mir  doch  aber  vor,  dass  die  genannten  Beobach- 
tungen nicht  als  streitig  betrachtet  werden  dürfen  mit  der  Auffas- 
sung, im  Blut  sei  Fibrinogen  in  Lösung,  das,  nach  dem  Absterben 
der  im  Blut  schwebenden  Körperchen,  von  Fibrinferment  — sei  es 
denn  mit  oder  ohne  Spaltung  — in  Fibrin  verwandelt  wird. 

In  Salzplasma  und  in  Peptonplasma  wird  die  Vereinigung  von 
Nucleoalbumin  mit  Kalk  verhindert.  Es  giebt,  wie  ich  in  meiner 
vorigen  Mittheilung  bemerkte,  Grund  für  die  Annahme,  im  Salz- 
plasma werde  dieser  Vereinigung  entgegengewirkt  durch  das  Salz, 
das  die  Löslichkeit  des  Nucleoalbumins  verringert.  Magnesiumsulfat, 
welches  das  Nucleoalbumin  am  vollständigsten  fällt,  hat  einen  grös- 
seren Einfluss  wie  Chlornatrium,  sodass  dabei  durch  Verdünnen  mit 
AVasser  allein  die  Gerinnung  nicht  hervorgerufen  werden  kann, 
sondern  ausserdem  die  Masse  der  Kalksalze  noch  vergrössert  werden 
muss.  Beim  Peptonplasma  kann  das  Nucleoalbumin  sich  nicht  mit 
dem  Kalk  verbinden,  weil  dieser  von  der  Albumose  festgehalten 
wird.  AA^ird  nun  durch  A^erdünnen  mit  AVasser  oder  Einleiten  von 
Kohlensäure,  die  AA'irkung  des  Kochsalzes  oder  der  Albumose  ver- 
ringert oder  ganz  aufgehoben,  so  kann  das  Fibrinferment  gebildet 
werden,  dem  Fibrinogen  Kalk  abgeben,  und  sogleich,  da  im  Plasma 
reichlich  Kalksalze  vorhanden  sind,  sich  regeneriren.  Das  Fibrin- 
ferment ist  dann  ganz  bestimmt  die  Ursache  der  Gerinnung,  und 
dessen  Anwesenheit  im  Serum  beweist  nur,  dass  es  die  Entstehung 
von  noch  viel  mehr  Fibrin  hätte  veranlassen  können,  falls  nur  mehr 
Fibrinogen  im  Plasma  vorhanden  gewesen  wäre. 

In  Bezug  auf  das  andere  Bedenken,  Fibrinferment  wäre  nicht, 
Gewebsfibrinogen  aber  wohl  im  Stande  Peptonplasma  gerinnen  zu 
machen,  muss  an  erster  Stelle  bemerkt  werden,  dass  AVooldridge 
unter  Fibrinferment  nur  das  nach  der  ScHMiDT’schen  Methode  be- 
reitete versteht.  Nun  ist  aber  die  nach  Schmidt  bereitete  Lösung 
nicht  reich  an  Ferment.  Der  lange  dauernde  Verbleib  unter  Alkohol 
macht  nicht  nur  das  Globulin  und  das  Albumin  des  Serums  unlös- 
lich, sondern  beeinflusst  auch  die  Löslichkeit  des  Ferments.  AA^icdcr- 
holt  habe  ich  die  Beobachtung  gemacht,  dass  auclr  das  künstlich, 
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aus  Nucleoalbumin  des  Plasma’s  und  Kalk,  bereitete  Ferment  unter 
Alkohol  weniger  löslich  wird  in  neutraler  Salzlösung.  Kräftiger 
wirkende  Fermentlösungen  als  die  ScHMiDT’sche  können  Pepton- 
plasma wohl  zur  Gerinnung  bringen.  Wooldeidge  selbst  fand  eine, 
wenn  auch  geringfügige,  Ausscheidung  Yon  Fibrin  aus  Peptonplasma 
wenn  dieses  mit  Blutserum  yermischt  Yv^urde  ^).  Er  schrieb  aber 
diese  Wirkung  nicht  dem  im  Serum  vorhandenen  Fibrinferment  zu, 
sondern  anderen  Bestandtheilen  des  Serums,  insbesondere  dem  Leci- 
thin. ^Wäre  diese  Erklärung  richtig,  so  dürfte  man  erwarten,  dass 
Oxalatplasma,  das  doch  die  Bestandtheile  des  Serums,  ausser  Fibrin- 
ferment und  Kalksalze,  enthält,  dieselbe  Wirkung  haben  würde,  und 
das  ist  nicht  der  Fall.  Man  kann  zwar  Peptonplasma  gerinnen 
machen  durch  Zusatz  von  aus  Plasma  bereitetem  Kucleoalbumin 
in  nicht  zu  geringer  Menge,  oder  von  viel  Nucleoalbumin  enthal- 
tendem Blutkörperchenextract,  wenn  wenigstens  das  Peptonplasma 
auch  von  Kohlensäure  zur  Gerinnung  gebracht  wird.  Bleibt  das 
Peptonplasma  auch  nach  dem  Einleiten  von  Kohlensäure  flüssig 
— was  u.  A.  der  Fall  ist  wenn  es  erst  durch  Abkühlen  grössten- 
theils  vom  Kucleoalbumin  (A.  Fibrinogen)  beraubt  ist  — so  kann 
es,  wie  oben  mitgetheilt,  durch  Zusatz  von  Kucleoalbumin  die  Fähig- 
keit, durch  OO2  zu  gerinnen,  zurückbekommen.  Im  Oxalatplasma  ist 
aber  die  Kucleoalbuminmenge  zu  gering,  diese  Wirkung  auszuüben. 

Als  Beispiel  erwähne  ich  folgenden  Yersuch: 

Peptonplasma , durch  Abkühlen  theilweise  von  Nucleoalbumin 
befreit,  das,  nachdem  bei  Zimmertemperatur  4 Stunden  lang  Kohlen- 
säure hindurchgeleitet  ist,  flüssig  bleibt,  dann  aber,  als  es,  mit  COg 
gesättigt,  auf  ± 25^  C.  erwärmt  wird,  ein  weiches  Coagulum  bildet, 
wird  vermischt  mit: 


a.  Wasser 

h.  dem  aus  demselben  Plasma 
ausgeschiedenen,  in  Wasser 
gelösten,  Kucleoalbumin 

c.  stark  verdünnter  Ca  CI3  Lösung 

d.  Blutkörperchen  desselben  Pep- 

tonblutes, in  Wasser 

e.  Oxalatplasma  vom  Rinderblut 

f.  Serum  vom  selben  Rinderblut 


Nach  24  St.  ein  kleines  Gerinnsel. 

Gerinnt  in  1 Stunde  vollständig. 

nach  24  St.  vollständig  geronnen, 
nach  2 Stunden  geronnen, 
gerinnt  nicht 

nach  4 Stunden  geronnen  (weiches 
Gerinnsel). 


G 3 


’)  .lourn  of  Pli3"siol.,  Vol.  IV,  ])ag.  227. 

Vorhand.  Kon.  Akad.  v.  Woteiiscli.  (2e  Sectio).  Dl.  I. 
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Der  Unterschied  in  der  Wirkung  von  Oxalatplasma  und  Blut- 
serum kann  schwerlich  Bestandtheilen  wie  Lecithin  zugeschrieben 
werden.  Zw'ar  war  das  Oxalatplasma  ein  wenig  verdünnt  in  Yer- 
hältniss  zu  dem  Serum  (900  C C.  Blut  waren  in  100  C C.  1 pro- 
centiger  Kaliumoxalatlösung  aufgefangen) ; diese  Verdünnung  ist 
doch  aber  nicht  gross  genug  um  den  Unterschied  zu  erklären.  Es 
wäre  aber  möglich,  die  Wirkung  des  Serums  beruhe  nicht  auf  dem 
Fibrinferment  sondern  auf  den  im  Serum  gelösten  Kalksalzen.  Kun 
will  ich  nicht  bezweifeln  dass  der  Gehalt  des  Blutserums  an  Kalk- 
salzen das  Seinige  beitragen  kann  zur  Gerinnung  des  Peptonplasma’s, 
dass  aber  das  Fibrinferment  an  sich  doch  im  Stande  ist  das  Plasma, 
trotz  der  Albumose,  zur  Gerinnung  zu  bringen,  das  stellt  sjch  heraus 
sobald  man  kräftigere  Fermentlösungen  als  nach  der  ScHiMDT’schen 
Methode  erhalten  werden,  in  Anwendung  zieht.  Eine  Lösung  bereitet 
durch  Fxtrahiren  von  Buchanan’s  „washed  blood  clot”  mit  8 pro- 
centiger  Kochsalzlösung,  macht  selbst  Peptonplasma,  welches  durch 
Verdünnung  mit  Wasser  nicht  zur  Gerinnung  gebracht  werden  kann, 
gerinnen,  und  auch  eine  kräftig  wirksame,  nach  der  Vorschrift 
Hamm  ARSTEN ’s  bereitete  Fermentlösung  ist  im  Stande  Peptonplasma 
gerinnen  zu  machen. 

Offenbar  hat  das  Peptonplasma,  ebenso  wie  das  Blutegelplasma, 
in  gewisser  Höhe  die  Fähigkeit  die  Wirkung  des  Fibrinfermentsauf 
das  FOu’inogen  zu  hindern.  Kleine  Fermentmengen  sind  darin  un- 
wirksam, ebenso  wie  kleine  Mengen  Nucleoalbumin.  Wird  Nucleo- 
albumin  aber  in  reichlichem  Maasse  zugesetzt,  so  kommt  es  zur 
Gerinnung,  auch  ohne  Zusatz  von  Kalksalzen.  Wie  es  scheint  hat 
in  dem  Streit  um  dem  Kalk  zwischen  dem  Nucleoalbumin  und  der 
Albumose,  die  Masse  die  von  jeder  dieser  Stoffen  vorhanden  ist,  einen 
Einfluss.  Kach  der  Injection  von  viel  Pepton,  bei  sogenanntem 
starkem  Peptonplasma,  wird  die  Gerinnung  selbst  durch  das  Hindurch- 
leiten von  Kohlensäure,  wenigstens  bei  Zimmertemperatur,  nicht  zu 
Stande  gebracht.  Und  auf  der  anderen  Seite  wird  die  Wirkung  der 
Albumose  gehemmt  oder  aufgehoben,  sobald  das  Plasma  reich  an  Nu- 
cleoalbumin gemacht  wird.  Nachdem  es  sich  herausgestellt  hat,  dass 
das  WooLDRiDGE’sche  Gewebsfibrinogen  hauptsächlich  aus  Nucleo- 
albumin, das  mit  Kalk  Fibrinferment  bilden  kann,  besteht,  ist  also 
auch  die  Thatsache  dass  dieser  Stoff,  mit  Peptonplasma  vermischt, 
Gerinnung  veranlasst,  nicht  nur  nicht  in  Widerspruch  mit  der 
Auffassung,  die  Fibrinausscheidung  sei  die  Folge  der  Wirkung  von 
Fibrinferment  auf  Fibrinogen,  sondern  damit  völlig  in  Einklang. 
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Yon  A.  ScHiMDT  und  seinen  Schülern  ist,  in  zahlreichen  Arbeiten, 
der  Einfluss  des  Protoplasma’s  auf  die  Gerinnung  des  Blutes,  inner- 
halb und  ausserhalb  des  lebenden  Thierkörpers,  näher  untersucht. 
Dabei  hat  sich  herausgestellt  dass  nicht  nur  die  Leucocyten  des 
Blutes  selbst,  und  der  Lymphdrüsen,  sondern  auch  Spermatozoide, 
Protozoen  aus  dem  Froschdarm,  Hefezellen  ^),  Muskelfasern  ^),  Mate- 
rial abgeben,  mit  Hülfe  welches  Blutplasma  zur  Gerinnung  gebracht 
werden  kann,  und  dass  der  die  Gerinnung  fördernde  Stoff  viel  leichter 
frei  wird,  wenn  die  Zellen  mit  Plasma  in  Berührung  gebracht 
werden,  als  wenn  das  Protoplasma  mit  Wasser  oder  Kochsalz  be- 
handelt wird.  Daraus  wurde  gefolgert  dass  das  Blutplasma  die 
Fähigkeit  besitzt,  durch  Spaltung  des  Protoplasma’s  Fibrinferment 
freizumachen. 

Aus  dem  Besprochenen  geht  hervor  dass  ich  glaube  das  Verhalten 
einigermaassen  anders  auffassen  zu  müssen,  so  nämlich,  dass  im 
Protoplasma,  beim  Absterben,  Nucleoalbumin  frei  wird,  welches  sich 
in  dem  alkalischen  Blutplasma  leichter  löst  als  in  Wasser  oder  in 
einer  neutralen  Salzlösung,  und  dann  nicht  vom  Blutplasma  gespal- 
ten wird,  sondern  daraus  Kalk  aufnimmt.  Die  Beobachtung  Rau- 
schenbach’s  ^),  dass  Leucocyten  aus  Pferdeblut,  welche  3 Stunden 
lang  mit  Serum  aus  demselben  Blut  in  Berührung  gewesen  waren, 
in  Plasma  übertragen,  darin  bald  Gerinnung  veranlassten,  spricht 
nicht  gegen  diese  Auffassung.  Es  ist  kein  Grund  anzunehmen,  dass 
die  Leucocyten  duich  einem  A^erbleib  von  einzelnen  Stunden  in 
Blutserum,  ganz  von  ATicleoalbumin  beraubt  werden  sollten.  Wenn 
z.  B.  Blut  durch  Vermischen  mit  Kaliumoxalat  flüssig  gehalten  wird, 
so  gehen  die  Blutkörperchen  dem  Plasma  genug  Kucleoalbumin  ab, 
dass,  wenn  nur  Ga  CI2  zugesetzt  wird,  in  kurzer  Zeit  vollständige 
Gerinnung  verursacht  wird,  und  doch  kann  dann  aus  den  vom 
Plasma  getrennten  Körperchen,  durch  Auslaugen  mit  Wasser,  oder 
mit  Kochsalzlösung,  eine  beträchtliche  Menge  Nucleoalbumin  erhalten 
werden.  Dass  nun  die  Leucocyten  den  Gerinnung  erzeugenden  Stoff 
dem  alkalischen  Plasma  so  viel  leichter  als  an  Wasser  oder  an  eine 
neutrale  Salzlösung  abgeben,  braucht  keineswegs  zu  der  Annahme 
zu  fuhren,  das  Plasma  bewirke  eine  Zersetzung,  eine  Spaltung  der 
Zellsubstanz.  Denn  Nucleoalbumin  ist  sehr  leicht  löslich  in  Alkali, 
und,  zumal  bei  niedriger  Temperatur,  viel  weniger  löslich  in 
Salz.  So  ist  es  auch  zu  begreifen  dass  Keügee  Leucocyten  mit 


1)  Eauschenbach,  Dissert.  Dorpat  1882. 

2)  Grübekt,  Dissert.  Dorpat,  1883, 

'ö  1.  0.  S.  40. 
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63000  Mal  so  viel  Wasser  als  die  Menge  des  Blutplasma’s  aus 
welchem  sie  ursprünglich  hervorgegangen  waren,  betrug,  auswaschen 
konnte,  ohne  dass  sie  die  Fähigkeit  verloren,  in  die  Blutgefässe 
eines  Kaninchen  injicirt,  intravasculäre  Gerinnung  zu  veranlassen  ^). 
Das  Auswaschen  wurde  ja  mit  eiskaltem  Wasser  gemacht,  und  darin 
ist  das  Nucleoalbumin  so  gut  wie  unlöslich. 

Auch  die  Untersuchungen  von  J.  von  Samson  Himmelstjeena 
und  von  Nauck^)  über  den  Einfluss  von  stickstoffhaltigen  Spaltungs- 
producten  der  Eiweisskörper  auf  die  Fibrinausscheidung  scheinen 
mir  keinen  Grund  zu  geben  für  die  Meinung,  die  Bildung  des  Fi- 
brinferments beruhe  auf  eine  durch  das  Blutplasma  bewirkte  Spaltung 
von  Protoplasma.  Diese  Stoffe,  Glycocoll,  Taurin,  Leucin,  Xanthin, 
Harnsäure,  u.  s.  w.,  hatten  ja  nie  mehr  als  einen  begünstigenden 
Einfluss  auf  die  Fibrinausscheidung.  Dieser  Einfluss  war,  wenn 
anders  die  Menge  der  Substanz  nicht  zu  hoch  gegriffen  wurde,  deut- 
lich in  Bezug  auf  von  Gallensalzen  flüssig  gehaltenes  Plasma,  und 
auf  vorher  mit  Fibrinferment  versetzte  Hydroceleflüssigkeit;  mit 
gekühltem  und  flltrirtem  Plasma  wurden  aber  sehr  inconstante  Ergeb- 
nisse, mit  Salzplasm.a  und  un vermischter  Hydroceleflüssigkeit  immer 
negative  Resultate  erhalten.  Nauck  ist  offenbar  geneigt  anzunehmen, 
dass  aus  diesen  verhältiiissmässig  einfachen  Substanzen  durch  noch 
weiter  gehende  Spaltung  Fibriuferment  entstehen  kann.  So  ver- 
miithet  er,  mit  von  Samson,  dass  die  Wirkungslosigkeit  von  Harn- 
stoff „dem  Umstande  zuzuschreiben  ist,  dass  aus  demselben,  als 
Eiidproduct  der  regressiven  Metamorphose  keine  wirksamen  Bestand- 
theile,  eventuell  kein  Fibrinferment,  mehr  abgespalten  werden  kön- 
nen” ^),  und  so  sagt  er,  über  die  Fermeiitbildung  im  strömenden 
Blute  handelnd,  „Sofern  nun  nach  meinen  Versuchen  die  Extractiv- 
stoffe  wahre,  unmittelbare  Fermentquellen  darstellen,  halte  ich  es 
unter  solchen  Umständen  nicht  für  zu  kühn,  anzunehmen,  dass  sie  im 
circulirenden  Blute,  denselben^  mit  Freiwerden  von  Ferment  einher- 
gehenden, Spaltungen  unterliegen,  wie  im  Gallensalzplasma  und  in 
den  künstlichen  Gerinnungs  mischungen”  ^). 

Schmidt  selbst  spricht  sich  mit  mehr  Zurückhaltung  aus.  Er 
theilt  mit  dass  die  Stoffe,  welche  aus  Zellen  durch  Extraction  mit 


1)  Zeitschr.  f.  Biologie,  Bd.  NXIV,  S.  216. 

2)  Dissert.  Dorpat  1885. 

3)  Dissert.  Dorpat  1886. 
q 1.  c.  S.  26. 

5)  1.  c.  S.  37. 

Ceiitralldatt  f.  Pliysiol.,  Bd.  V,  S.  258. 
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Alkohol  erhalten  werden  können,  „im  filtrirten  Blutplasma  die  Ent- 
stehung von  Fibrinferment  bedingen”,  fügt  aber  sogleich  hinzu: 
„fraglich  aber  ist  es,  ob  bei  dieser  Reaction  sie  selbst  oder  irgend 
ein  anderer  Bestandtheil  des  Plasma  die  unmittelhare  Fermentquelle 
darstellen”. 

Wie  interessant  übrigens  die  genannten  Untersuchungen  über  den 
Einfluss  von  stickstoffhaltigen  Extractivstoffen  auf  den  Gerinnungs- 
process  sein  mögen,  sie  geben,  wie  ich  glaube,  zumal  diese  Stoffe 
niemals  in  ferraentfreien  Fibrinogenlösungen  Gerinnung  veranlassen, 
keinen  Grund,  das  Ferment  selbst  für  ein  durch  das  Blutplasma 
gebildetes  Spaltungsproduct  zu  halten.  Ich  kann  darin  also  keine 
Yeranlassung  finden,  meine  Folgerung,  das  Fibriuferment  sei  eine 
Nucleoalbumin-Kalkverbindung,  wozu  das  Nucleoalbumin  von  den 
Blutkörperchen,  der  Kalk  vom  Blutplasma  geliefert  wird,  anzu- 
zweifeln. 


Das  Nucleoalbumin  aus  Thymus  und  aus  Testikeln  — Wool- 
deidge’s  Gewebsfibrinogen  — ist  im  Stande  bei  Thieren,  leicht  bef 
Kaninchen,  viel  schwieriger  bei  Hunden,  auch  im  strömenden  Blut 
Gerinnung  zu  verursachen.  Das  aus  dem  Blut  erlialtene  Kucleo- 
albumin  besitzt  diese  Fähigkeit,  wenigstens  in  Bezug  auf  Kaninchen, 
ebenso,  wie  aus  den  folgenden  Yersuchen  hervorgeht: 

I.  Einem  Kaninchen  wird  Kucleoalbumin  aus  Oxalatplasma  des 
Rindes,  in  0,6-proc.  Na  CI  mit  einem  sehr  kleinen  Zusatz  von  Rag 
CO3  gelöst,  in  die  Yena  jugularis  injicirt.  Bald  steigt  der  Druck 
in  der  Yena  an,  sodass  die  Flüssigkeit  nur  sehr  langsam  mehr  aus 
der  mit  der  Yena  verbundenen  Bürette  ausfliesst.  Das  Thier  wird 
von  Krämpfen  befallen.  Die  Carotis  ist  so  gut  wie  leer.  Nach 
einigen  Minuten  ist  das  Thier  todt.  Sogleich  werden  Bauch-  und 
Brusthöhle  geöffnet,  ln  den  grossen  Yenen  wird  das  Blut  flüssig 
gefunden,  rechte  Yorkammer  und  Kammer  des  Herzens  sind  aber 
ganz  gefüllt  mit  geronnenem  Blut.  Aus  der  Arteria  pulmonalis 
kommt  ein  langes,  fadenförmiges  Gerinnsel  hervor. 

II.  Nucleoalbumin  aus  Oxalatplasma  des  Rindes,  in  0.7-proc. 
Na  CI  mit  ein  wenig  Na^  CO3  gelöst,  wird  einem  Kaninchen  in 
die  Yena  jugularis  eingespritzt.  Bald  zeigt  das  Thier  Krämpfe;  die 
Flüssigkeit  in  der  Bürette  steht  beinahe  still;  die  Athmung  hört 
auf;  der  Corneareflex  ist  verschwunden.  Bauch-  und  Brusthöhle 
werden  geöffnet.  Der  noch  pulsirende  rechte  Herzkammer  ist  voll 
geronnenen  Blutes.  Die  Yena  cava  inf.  ist  ganz  mit  Gerinnsel 
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gefüllt.  Das  Blut  in  der  Yena  Portae  ist  noch  flüssig;  es  wird 
aufgefangeu  und  fängt  erst  nach  etwa  einer  Stunde  zu  gerinnen  an ; 
erst  nach  drei  Stunden  ist  es  ganz  geronnen. 

Iir.  Nucleoalbumin  aus  Oxalatplasma  des  Rindes,  in  0.7-proc. 
Na  CI  mit  ein  wenig  Na2  CO3  gelöst,  wird  einem  Kaninchen  in  die 
Yena  jugularis  injicirt.  Das  Thier  wird  von  heftigen  Krämpfen 
befallen,  der  Corneareflex  verschwindet,  in  die  Bürette  wird  Blut 
aus  der  Yena  hinaufgestaut;  nach  einigen  Augenblicken  steht  die 
Athmung  still.  Während  das  Herz  noch  klopft,  wird  die  Brusthöhle 
geöffnet.  Weder  im  Herzen,  noch  in  den  Venen  sind  Coagula  zu 
finden ; aus  ein  Paar  der  grossen  Aesle  der  Arteria  pulmonalis  kom- 
men aber  fadenförmige  Gerinnsel  hervor. 

IV.  Injection  von  Nucleoalbumin  wie  in  den  vorigen  Yersuchen. 
Das  Kaninchen  wird  stark  dyspnoisch,  der  Druck  in  der  Yena  steigt 
an,  es  entstehen  aber  keine  Krämpfe,  und  die  Athmung  dauert  fort. 
Die  Canule  wird  aus  der  Vena  gelöst,  die  Wunde  wird  vernäht, 
und  das  Thier  losgebunden.  Eine  starke  Stunde  nach  der  Injection 
ist  das  Kaninchen  offenbar  sterbend.  Bauch-  und  Brusthöhle  werden 
geöffnet,  während  das  Herz  noch  klopft.  Ueberall  wird  das  Blut 
flüssig  gefunden,  ausser  in  der  A^ena  Portae,  aus  welcher  ein  langes, 
fadenförmiges  Gerinnsel  hervorgezogen  wird. 

AVie  man  sieht,  gehen  die  Folgen  der  Injection  ziemlich  stark 
aus  einander,  ln  den  Yersuchen  I und  II  war  das  rechte  Herz 
ganz  mit  geronnenem  Blut  gefüllt,  wahrend  in  Yersuch  III  nur  in 
den  Aesten  der  Arteria  pulmonalis  Gerinnsel  gefunden  wurden,  und 
in  Yersuch  lY  die  Injection  nicht  sogleich  den  Tod  verursachte, 
und  bei  der  Oeftnung  nur  die  Yena  Portae  sich  von  Fibrin  ver- 
stopft zeigte. 

In  anderen  Yersuchen  wurde  nach  der  Injection  gar  nichts  von 
intravasculärer  Gerinnung  beobachtet.  Dann  aber  zeigte  sich  jedesmal 
die  bemerkenswerthe  Abnormität,  welche  auch  in  Yersuch  II  in 
Bezug  auf  das  aus  der  A^ena  Portae  gesammelte  Blut  beobachtet 
wurde,  dass  das  aus  der  Carotis  des  Kaninchen  aufgefangene  Blut 
erst  nach  einer  Viertelstunde  oder  nach  noch  längerem  Zeitverlauf 
zu  gerinnen  anfing,  indem  doch  sonst  das  Kaninchenbiut  innerhalb 
weniger  Minuten,  nachdem  es  die  Gefässe  verlassen  hat,  vollständig 
geronnen  ist. 

Es  ist  dieselbe  Abnormität  welche  bei  der  Einspritzung  von 
Fibrinferment,  von  Leucocyten,  und  auch  von  Wooldridge’s  Ge- 
websfibrinogen,  so  oft  beobachtet  ist,  und  Wooldridge  von  „einer 
positiven  und  einer  negativen  Phase’’  bei  der  Gerinnung  zu  sprechen 
veranlasst  hat. 
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Bei  den  zahlreichen  Untersuchungen  von  A.  Schmidt  und  seinen 
Schülern  ist  wiederholt  ans  Licht  gekommen,  dass  grosse  Mengen 
Fibrinferment  in  das  Blut  gebracht  werden  können,  es  sei  denn 
durch  Einspritzung  des  Ferments  als  solches,  es  sei  durch  Injection 
von  die  Blutkörperchen  zerstörenden,  und  dadurch  die  Entstehung 
des  Ferments  veranlassenden  Stoffen,  ohne  dass  intravasculäre  Gerin- 
nung davon  die  Folge  sei.  „Der  Organismus”,  sagt  E.  von  Samson 
Himmelstjerna  kann  kolossale  Fermentquantitäten  im  Kreislauf 
unwirksam  machen,  wenn  sie  nur  nicht  zu  plötzlich  auftreten ; 
darum  sind  Gerinnselbildungen  im  Gefässsystem  nach  Jauchein- 
jectionen,  trotz  der  grossen  Anzahl  von  Yersuchen,  nur  ein  Mal 
beobachtet  worden”. 

Es  ist  nun  so  ziemlich  einerlei  ob  das  Ferment  als  ganzes  in  das 
Blut  gebracht  wird,  oder  das  Nucleoalbumin  — gleichviel  ob  es  von 
den  Zellen  des  Blutes  oder  von  den  Zellen  der  Thymus  oder  des 
Testikels  herkommt  — welches,  sobald  es  in  das  Blut  kommt,  Kalk- 
salze, mit  welchen  es  Ferment  bilden  kann,  vorfindet.  Ebenso  wie 
das  Fibrinferment,  ruft  das  Nucleoalbumin,  wenn  es  nur  schnell 
genug,,  und  in  genügender  Menge  in  das  Blut  gebracht  wird,  Gerin- 
nung hervor.  Wenn  aber  zu  wenig  eingespritzt  wird,  oder  wenn 
das  Nucleoalbumin,  in  Folge  zu  langsamer  Bereitung,  oder  zu 
langen  Aufbewahrens,  schon  in  seiner  Wirksamkeit  geschädigt  ist, 
auch  wenn  es  noch  im  Stande  ist,  ausserhalb  des  Körpers  eine  kalk- 
haltige Fibrinogenlösung  gerinnen  zu  machen,  so  hinterbleibt  die 
Thrombose,  dann  ist  aber  auch  die  Gerinnung  des  aufgefangenen 
Blutes  verzögert. 

Dass  dies  nicht  nur  für  das  Nucleoalbumin  aus  Blut  Geltung 
hat,  sondern  auch  für  das  WooLDRiDGE’sche  Gewebsfibrinogeu,  kann 
aus  folgendem  Versuch  ersehen  werden. 

Nucleoalbumin,  nach  dem  Vorschrift  Wooldridge’s  aus  Plalbsthy- 
mus  bereitet,  und  in  0 6 proc.  Ka  CI  mit  ein  wenig  Na£  CO3  gelöst, 
wird  einem  Kaninchen  in  die  Vena  jugularis  injicirt.  Das  Thier 
zeigt  Erstickungskrämpfe  und  stirbt.  Sogleich  nach  dem  Tod  werden 
die  grossen  Venae  und  das  rechte  Herz  mit  geronnenem  Blut  gefüllt 
gefunden. 

Unmittelbar  darauf  wird  der  Rest  der  Lösung,  etwa  die  Hälfte 
der  beim  ersten  Kaninchen  injicirten  Quantität,  mit  2 Volum  0.6 
proc.  Na  CI  verdünnt,  einem  zweiten  Kaninchen  im  Verlauf  von  5 
Minuten,  in  die  Vena  jugularis  eingegossen.  Das  Thier  zeigt  keine 


9 Dissert.  Dorpiit,  1882,  S.  79, 
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Spur  van  Krämpfen.  2 Minuten  nach  der  Beendigung  der  Injection 
wird  Blut  aus  der  Carotis  aufgefangen.  Erst  nach  17  Minuten  zeigen 
sich  an  der  Wand  des  Glases  die  ersten  Spuren  von  Gerinnung. 
]Nach  li  Stunde  ist  die  Gerinnung  noch  so  wenig  fortgeschritten 
dass  das  Blut  ohne  Schwierigkeit  in  einem  Strahl  in  ein  anderes 
Glas  übergegossen  werden  kann.  Am  folgenden  Morgen  ist  das  Blut 
geronnen,  das  Gerinnsel  ist  aber  sehr  weich,  und  das,  mittelst  Aus- 
pressen, daraus  erhaltene  Serum,  gerinnt  nach  Verdünnung  mit 
Wasser,  in  I4  Stunden  aufs  Neue. 

Das  Blut,  das,  sich  selbst  überlassen,  so  langsam  und  un- 
vollständig gerinnt,  wird  nach  Verdünnung  mit  Wasser,  und 
nach  dem  Einleiten  von  Kohlensäure  in  kurzer  Zeit  vollkom- 
men fest. 

Auch  die  Wirkung  von  in  den  Kreislauf  injicirten  Leucocyten 
ist  von  dem  Beichthum  der  Zellen  an  Nucleoalbumin  abhängig.  Nach 
WooLDRiDGE  besitzen  durch  Auswaschen  mit  indifferenter  Kochsalz- 
lösung gut  gereinigte  Leucocyten  zwar  das  Vermögen  ausserhalb  des 
Körpers  Peptonplasma  zur  Gerinnung  zu  bringen,  können  sie  aber 
keine  intravasculäre  Gerinnung  hervorrufen.  Krüger  dagegen- 
fand dass  Leucocyten  aus  Lymphdrüsen,  auch  nachdem  sie  mit 
0.6  procentiger  Kochsalzlösung  gewaschen  sind,  bei  Katzen  in  den 
Kreislauf  gebracht,  das  Blut  in  den  Gefässen  des  lebenden  Thieres 
gerinnen  machen,  und  ebenso  durch  Auswaschen  mit  eiskaltem 
Wasser  gereinigte  Leucocyten  aus  Pferdeblut.  Wooldridge  ist  der 
Meinung  dass  von  Krüger  die  Zellen  nicht  genügend  ausgewaschen 
wurden.  „Da  noch  Niemand  in  Dorpat”,  so  spricht  er  sich  aus, 
„isolirte  Leucocyten  aus  Lymphdrüsen  injicirt  hat,  so  ist  der 
Beweis  nicht  erbracht , dass  sie  stets  intravasculäre  Gerinnung 
hervorrufen”  ^). 

Ich  habe  mich  davon  überzeugen  können  dass  Leucocyten  aus  der 
Thymusdrüse,  nach  wiederholtem  Auswaschen  mit  reichlichen  Men- 
gen 0.6  procentiger  Kochsalzlösung,  selbst  beim  Kaninchen,  in  die 
Vena  jugularis  injicirt  werden  können,  ohne  intravasculäre  Gerin- 
nung zu  verursachen,  wiewohl  dieselben  ausserhalb  des  Körpers, 
mit  dem  nach  der  Injection  gelassenen  und  sehr  langsam  gerinnen- 
den Blut  gemischt,  dessen  Gerinnung  in  starkem  Maasse  befördern. 
Darin  kann  ich  aber  keinen  Grund  finden,  mit  Wooldridge  anzu- 
nehmen dass  „in  keinem  Stadium  des  Gerinnungsprocesses  die  Be- 


0 Zeitsclir.  f.  Biologie,  Bd.  XXIV,  S.  189. 
Die  Gerinnung  des  Blutes,  S.  18. 
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tlieiligmig  der  weissen  Blutkörperchen  nöthig  ist”  ^).  Wie  oben 
(S.  35)  schon  bemerkt,  wird  den  todten  Leucocyten  das  Nucleoai- 
bnmin  von  Kochsalz  nicht  leicht  ganz  entzogen,  und  noch  weniger 
leicht  von  eiskaltem  Wasser.  Yfenn  also,  wie  in  den  KRÜGER’schen 
Yersuchen,  die  Lymphdrüsenzellen  mit  wenig  Kochsalzlösung,  oder 
die  Zellen  des  Plasma’s  mit  viel  eiskaltem  Wasser  gewaschen  werden, 
so  bleiben  sie  Nucleoalbuminreich  genug,  dass  sie  im  strömenden 
Blut  soviel  Fibrinferment  bilden  können,  als  für  das  Zustandekom- 
men der  intravasculären  Gerinnung  erforderlich  ist.  Kach  wieder- 
holtem Auswaschen  mit  Kochsalz  aber  verhalten  sie  sich  wie  eine 
schwache  Nucleoalbuminlösung : ausserhalb  des  Körpers  können  sie 
eine  schwach  alkalische , kalkhaltige  Fibrinogenlösung  allerdings 
noch  zur  Gerinnung  bringen,  , im  kreisenden  Blut  dagegen  rufen  sie 
keine  Gerinnung  mehr  hervor,  sondern  verringern  sie  im  Gegentheil 
die  Fähigkeit  der  Blutes  Fibrin  auszuscheiden. 

Der  Organismus  verfügt  offenbar  über  Mittel,  das  Fibrinogen 
gegen  die  Wirkung  des  Nucleoalbumins,  welches,  auch  im  normalen 
Leben,  angesichts  der  Yergänglichkeit  der  Formelementen  des  Blutes, 
wohl  öfters  im  Blut  vorhanden  sein  muss,  zu  schützen.  Nur  wenn 
in  kurzer  Frist  die  Körperchen  in  grosser  Zahl  zerstört  werden,  bei 
Hautverbrennungen,  bei  Injection  von  die  Blutkörperchen  zerstören- 
den Stoffen,  zeigen  sich  die  Kräfte  des  Organismus  nicht  ausreichend, 
und  bilden  sich,  bald  in  grösserem,  bald  in  kleinerem  Maasstab, 
Fibrinausscheidungen  in  den  Gefässen  ^). 

Wenn  aber  das  Fibrinferment,  oder  das  nicht  mit  Kalk  verbun- 
dene Nucleoalbumin  durch  den  lebenden  Organismus  verhindert  wird 
intravasculäre  Gerinnung  zu  verursachen,  so  wird  zu  gleicher  zeit 
die  Fähigkeit  des  Blutes,  ausserhalb  des  Körpers  zu  gerinnen,  ver- 
ringert oder  ganz  aufgehoben. 


Iljid.  S.  23. 

Neuerdings  ist  von  Heinz  gefunden  (Vircliow’s  Archiv,  Bd.  CXXVI,  S.  495) 
dass  nach  der  Injection  von  Natrium  arsenicosum,  auch  wenn  eine  Blutegelextract- 
injection  vorausgeschickt  ist,  Eibrin  in  den  Blutgefässen  gebildet  wird,  während, 
falls  eine  Peptoninjection  vorangegangen  war,  zwar  Blutplättchenthromben  in  den 
stark  erweiterten  Darincapillaren  gefunden  wurden,  aber  kein  Eibrin. 

Die  Erklärung  des  Unterschiedes  scheint  mir  hierin  gelegen  zu  sein,  dass  in  dem 
ersten  Eall  die  Bildung  von  Eibrinferment  möglich  ivird,  sobald  die  conservirende 
Wirkung  des  Blutegelextractes  von  der  zerstörenden  Wirkung  des  Arseniksalzes  über- 
wunden wird,  während  nach  der  Peptoninjection,  das  vom  Arsenik  aus  den  Zellen 
frei  gemachte  Nucleoalbumin  keinen  Kalk  in  genügender  Menge  zur  Verfügung 
findet  für  die  Bildung  von  soviel  Eibrinferment  als  für  das  Veranlassen  einer  intra- 
vasculären Gerinnung  erfordert  Avird. 
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Bonne  ist  geneigt  anzunehmen,  das  Fibrinferraent  werde  im 
kreisenden  Blut  unwirksam  gemacht  von  der  Kohlensäure,  und  dann 
von  den  Nieren  ausgeschieden.  Damit  kan  aber  die  Sache  nicht 
als  erklärt  betrachtet  werden.  Denn,  wenn  auch  schon  zugegeben 
werden  muss,  dass  Kohlensäure  die  Gerinnung  des  normalen  Blutes 
verzögert,  dennoch  ist  es  nicht  zu  bezweifeln  dass  auch  wirklich 
venöses  Blut  im  lebenden  Körper  gerinnen  kann.  Und  bei  der 
Injection  von  Nucleoalbumin  in  die  Gefässe,  wird  die  Gerinnung 
des  Blutes  in  den  Adern  geradezu  durch  die  Kohlensäure  geför- 
dert. — In  Bezug  auf  die  Ausscheidung  des  Fibrinferments  durch 
die  Nieren,  theilt  Bonne  mit,  dass  er  nur  in  einem  Fall,  aus  dem 
Harn  einer  gesunden  Wöchnerin  „mit  leichtem  Resorptionsfieber”, 
eine  Alkoholfällung  erhielt,  welche  mit  proplastischen  Flüssigkeiten 
nach  24  Stunden  eine,  die  chemische  Eigenschafte  des  Fibrins  dar- 
bietende Gerinnung  gab,  indem  übrigens  alle  seine  diesbezüglichen 
Untersuchungen  ein  negatives  Resultat  lieferten. 

Sellbst  wenn  man  auch  der  Wirkung  der  Kohlensäure  das  Aus- 
bleiben der  intravasculären  Gerinnung  zuschreiben  dürfte,  so  wäre 
damit  die  Verzögerung  oder  das  Ausbleiben  der  Gerinnung  des 
Blutes  ausserhalb  der  Gefässe  noch  nicht  im  Geringsten  aufgeklärt. 

Wie  ich  glaube,  ist  auf  einem  anderen  Weg  die  Erklärung  beider 
Erscheinungen  zu  gleicher  Zeit  zu  finden. 

Wiederholte  Male  habe  ich  schon  daraufhingewiesen,  dass  das 
aus  dem  Blutplasma  ausgeschiedene  Nucleoalbumin  ein  leicht  ver- 
änderlicher Stoff  ist.  In  Kochsalz  gelöst  aufbewahrt,  verliert  es, 
auch  bei  niedriger  Temperatur,  allmählich  die  Fähigkeit  Fibrin  zu 
bilden,  indem  die  anfangs  klare,  oder  höchstens  opalescirende  Lösung 
sich  trübt,  ohne  dass  eine  nennenswerthe  Bakterienentwickelung 
darin  nachzuweisen  wäre.  Wird  das  Nucleoalbumin  unter  Wasser,  in 
ungelöstem  Zustand  auf  bewahrt,  so  verliert  es  allmählich  seine  Löslich- 
keit in  neutraler  Salzlösung.  Die  Substanz  ist  dann  allerdings  noch 
leicht  löslich  in  verdünntem  Alkali,  aus  der  alkalischen  Lösung 
mittelst  Essigsäure  gefällt,  ist  sie  aber  nicht  löslich  mehr  im  Ueber- 
schuss  dieser  Säure.  Die  Umwandlung  findet  schneller  Statt  bei 
sauerer  Reaction  der  Flüssigkeit,  am  schnellsten  aber  bei  alkalischer 
Reaction.  Wird  das  Nucleoalbumin  in  schwacher  Kalilauge  (2  pCt.) 
gelöst,  und  dann  erhitzt,  so  ist  es  bald  ganz  zersetzt.  Ob  nun  die 
Umwandlung  bei  saueren,  neutralen  oder  alkalischen  Reaction  Statt 
gefunden  hat,  jedesmal  ist  in  der  Flüssigkeit  Albumose  nachzuweisen. 


Ueber  das  Fibrinferment  und  seine  Beziehungen  zum  Organismus,  Würzbnrg,  18^9 
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Wenn  die  mehr  oder  weniger  trübe  Flüssigkeit  mit  Essigsäure  und 
Kochsalz  gekocht  und  heiss  filtrirt  wird,  so  ist  das  Filtrat  in  der 
Kälte  trübe,  und  wird  beim  Erhitzen  wieder  klar.  Aus  dem  Kucleo- 
albumin  wird  also,  neben  Kucleiri,  auch  ohne  die  Wirkung  von 
Magensaft,  Albumose  als  Spaltungsproduct  erhalten. 

Wie  gesagt  wird  das  Nucleoalbumin  am  schnellsten  zersetzt  durch 
Erwärmen  mit  Kalilauge.  Es  ist  nicht  nöthig  dafür  die  Temperatur 
bis  zur  Kochhitze  zu  treiben.  Wenn  Nucleoalbumin  — und  dies  hat 
in  gleichem  Maasse  Geltung  für  das  Nucleoalbumin  aus  dem  Blut, 
für  dasjenige  aus  Thymus  und  Testikel,  und  tür  das  Casein  — in 
2-procentiger  Kalilauge  gelöst,  und  dann  bei  60°  C.  aufbewahrt  wird, 
so  findet  man  nach  24  Stunden  in  der  anfangs  klaren  Lösung  einen 
geringen,  körnigen  Niederschlag.  Nur  bei  dem  Casein  war  der  Nie- 
derschlag gross  genug  um  eine  etwas  nähere  Untersuchung  zu  ermög- 
lichen. Derselbe  bestand  hier  aus  Krystallen:  Nadelbüschel,  Kügelchen 
und  Hantelformen,  welche  sich  in  Salzsäure  unter  Entwickelung  von 
Gasbläschen  lösten.  In  der  Lösung  der  Krystalle  konnte  mit  Am- 
moniumoxalat Kalk,  mit  Molybdänsäure,  sowie  mit  Magnesiamix- 
tur, Phosphorsäure  nachgewiesen  werden.  Der  Niederschlag  aus  den 
Lösungen  des  von  Blut  oder  von  Geweben  herstammenden  Nucleo- 
albumins  war  nicht,  oder  doch  nicht  deutlich  krystallinisch.  Zur 
chemischen  Untersuchung  war  die  Menge  nicht  ausreichend.  Die  von 
dem  Niederschlag  abfiltrirte  Flüssigkeit  wird  von  Essigsäure,  je  nach- 
dem der  Nucleoalbumingehalt  der  Lösung  anfangs  gross  oder  klein 
war,  getrübt  oder  nicht  getrübt.  Ist  Trübung  da,  so  wird  sie  von 
einem  Ueberschuss  von  Essigsäure  nicht  gelöst.  Die  mit  Essigsäure 
gekochte,  wenn  nöthig  filtrirte  Flüssigkeit  giebt  gewöhnlich  nach 
Zusatz  concentrirter  Kochsalzlösung  in  der  Kälte  einen  Niederschlag, 
welcher  beim  Erhitzen  verschwindet,  und  bei  Abkühlung  zurückkehrt. 
Bleibt  die  Flüssigkeit,  auch  in  der  Kälte,  mit  Kochsalz  klar,  so  kann 
daraus  doch  jedenfalls  durch  Sättigen  mit  Ammoniumsulfat  ein  Nie- 
derschlag von  Albumose  erhalten  werden.  Während  das  Nucleoalbu- 
m>in,  sogleich  nach  dem  Auflösen  in  Kalilauge,  nach  kurzer  Erhitzung 
mit  Essigsäure  keine  Spur  einer  Alburnose-reaction  mit  Kochsalz  und 
mit  Ammoniumsulfat  giebt,  und  auch  die  Biuretreaction  entweder 
gai-  nicht,  oder  in  äusserst  schwachem  Grade  zeigt,  lässt  sich  an 
der  Flüssigkeit,  naebdora  sie  24  Stunden  bei  GO^  C.  digerirt  is,  auch 
diese  Uenction  sehr  deutlich  beobachten. 

Nachdem  es  sich  herausgestellt  hatte,  dass  das  Nucleoalbumin, 
zumal  bei  alkalischer  Be.action,  so  leicht  zersetzt  wird,  und  dabei 
als  Spaltungsproduct  Albumose  liefert,  drängte  sich  die  Vermuthung 
bei  mir  auf,  dieselbe  Spaltung  trete  vielleicht  auch  im  lebenden  Blute 
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auf,  und  die  dabei  freigewordene  Albiiinose  bindere  die  Gerinnung 
des  Blutes  ausserhalb  des  Körpers.  Für  diese  Vermutbung  sprach 
schon  die  Beobachtung,  dass  das  nach  Nucleoalbumininjection  lang- 
sam gerinnende  Blut  des  Kauinchen,  viel  schneller  gerann  nach  Was- 
serzusatz, nach  Bindurchleiten  von  Kohlensäure,  und  nach  Zusatz 
von  Kucleoalbumin. 

Zur  Prüfung  der  Richtigkeit  dieser  Hypothese  war  es  erwünscht 
Hunde  statt  Kaninchen  als  Versuchsthiere  zu  gebrauchen.  Erstens 
sind  Hunde  ja  viel  empfindlicher  als  Kaninchen  für  die  Pepton 
(Albumose)-vergiftung,  und  zweitens  hat  die  übereinstimmende  Er- 
fahrung verschiedener  Forscher  gelehrt,  dass  eben  Hunde  sehr  be- 
trächtliche Mengen  von  Fibrinferment  und  von  Kucleoalbumin 
(Gewebsfibrinogen)  unwirksam  zu  machen  im  Stande  sind.  Ausserdem 
hat  Weight  ein  Mittel  an  die  Hand  gegeben  zur  Erhöhung  der 
Fähigkeit  des  Hunde-organismus,  intravasculärer  Gerinnung,  trotz 
der  Injection  grosser  Kucleoalbuminrnengen  in  das  Gefässsystem, 
vorzubeugen.  Yon  Wooldridge  war  nämlich  gefunden  dass  bei 
Hunden,  nach  der  Injection  von  Gewebsfibrinogen,  öfters  nur  die 
Yena  Portae  thrombosirt  wird.  Wright  lieferte  die  Erklärung  dieser 
Erscheinung  ^).  Er  fand  dass  die  Gerinnung  innerhalb  der  Gefässe 
unter  dem  Einfluss  des  Eucleoalbumins  von  einem  hohen  Kohlen- 
säuregehalt des  Blutes  befördert  wird.  In  allerhand  Gefässen  konnte 
er,  nach  der  Injection,  Thrombose  hervorrufen,  wenn  er  es  nur  so 
einrichtete  dass  darin  das  Blut  stark  venös  war.  Heim  normalen 
EI  und  ist  das  langsam  aus  den  Baucheinge  weiden  anströmende  Blut 
der  Yena  Portae  stets  stark  venös;  daher  wird  hier  an  erster  Stelle 
Thrombose  gefunden. 

Man  dürfte  also  erwarten,  dass  es  möglich  sein  würde,  die  intra- 
vasculäre  Gerinnung  ganz  hintanzuhalten,  indem  man  das  Blut,  vor 
und  während  der  Nucleoalbumininjection,  mittelst  kräftiger  künst- 
licher Athmung,  möglichst  arm  an  Kohlensäure  machte. 

Thatsächlich  war  dies  der  Fall.  Und  jetzt  stellte  sich  zugleich 
heraus,  dass  Kucleoalbumininjection  bei  Hunden  alle  Symptome  der 
Peptonvergiftung  hervorrufen  kann. 

Kurze  Zeit  nach  dem  Anfang  der  Injection  wird  der  Hund  sehr 
unruhig,  um  bald  darauf  ganz  ruhig  zu  werden,  allerdings  ohne  je 
in  völliger  Karcose  zu  verfallen.  Der  Blutdruck  sinkt  tief.  Man  kann, 
beim  Registriren  des  Blutdrucks,  Curven  bekommen,  welche  den 
nach  Peptoninjection  bei  Hunden  gewonnenen  Curven  des  Blutdruck- 


')  Journ.  of  PhysioL,  Vol.  XII,  p.  184. 
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Verlaufs  vollkommen  ähnlich  sind.  Das  aus  der  Carotis  aufgefangene 
Blut  gerinnt  spontan  nicht.  Das  Blut,  und  das  mittelst  Centrifugiren 
daraus  erhaltene  Plasma  gerinnen  nach  Yerdünnimg  mit  Wasser, 
nach  Hindurchleiten  von  Kohlensäure  und  nach  Zusatz  von  Nu- 
cleoalbumin.  Der  einzige  Unterschied  mit  Peptonblut  ist,  dass  nicht 
nur  sehr  kräftige  Nucleoalbumin-  und  Fibrinfermentlösungen  Gerin- 
nung hervorrufen  können,  sondern,  bisweilen  wenigstens,  auch  eine 
nach  Schmidt’s  Methode  bereitete  Fermentlösung.  Dieser  Unterscheid 
ist  aber,  wie  oben  besprochen,  nur  von  quantitativer  Natur.  Auch 
das  Peptonplasma  gerinnt  nach  Fermentzusatz,  wenn  das  Ferment 
nur  kräftig  wirksam  ist. 

Ausserdem  konnte  im  Blutplasma  Albumose  nachgewiesen  werden, 
indem,  nach  der  von  Devoto  angegebenen  Methode,  durch  Erhit- 
zen im  strömenden  Wasser  dampf,  mit  überschüssigem  Ammonium- 
sulfat,  alle  Eiweisstoffe  gefällt  wurden,  und  daun  der  Niederschlag 
mit  heissem  Wasser  ausgezogen  wurde.  Etwa  vorhandene  Albumose 
löst  sich  dann  im  Wasser,  während  die  übrigen  Eiweissstoffe  durch 
das  Erhitzen  ganz  unlöslich  geworden  sind. 

Ich  theile  hier  einige  Versuche  über  die  Wirkung  des  Nucleo- 
albumins  aus  Gewebe,  bei  Hunden,  mit.  ln  allen  Versuchen  habe 
ich  mich,  unmittelbar  bevor  die  Injection  beim  Hund  Statt  fand,  davon 
überzeugt,  dass  die  Lösung,  einem  Kaninchem  in  die  Vena  jugularis 
eingespritzt,  ausgedehnte  Gerinnung  im  Gefässsystem  hervorrief. 

I.  Bei  einem  8.2  Kg.  schweren  Hund  wird  die  Vena  jugularis 
mit  einer,  eine  nach  Wooldeidge  bereitete  Gewebsfibrinogenlösung 
aus  Kalbsthymus,  in  0.7-proc.  Na  CI  und  ein  wenig  Soda  gelöst, 
enthaltenden  Bürette  verbunden.  Die  Carotis  ist  mit  einem  Mano- 
meter in  Verbindung  gebracht.  Tracheotomie,  künstliche  Athmung. 

Der  Blutdruck  ist  vor  und  nach  dem  Anfang  der  künstlichen 
Athmung  ± 160  Mm. 

Von  2 U.  22  bis  2 U.  23  15  C C der  Lösung  eingeflösst.  Das 
Thier  wird  sehr  unruhig.  Der  Blutdruck  sinkt  bis  auf  ± 90  Mm. 

Von  2 U.  24  bis  2 U.  28  70  C C injicirt.  Das  Thier  wird  ganz 
ruhig.  Der  Blutdruck  schwankt  zwischen  ± 90  Mm.  und  ±110  Mm. 

Künstliche  Athmung  sistirt.  Erst  nach  2 Minuten  fängt  der  Hund 
an  active  Athmungsbewegungen  zu  machen.  Die  künstliche  Athmung 
wieder  fortgesetzt. 


q Auch  Wkight  fand,  gegen  Wooldridge,  dass,  nach  der  Gewebsfihrinogeninjec- 
tiori,  das  Blut,  für  gewölmlicli  wenigstens,  durch  CO.,  zur  Gerinnung  gebracht  werden 
kann.  (Journ.  of  Bhysiol.,  Yol.  XLI,  p.  188). 

")  Zeitschr.  f.  Bhysiol,  Chemie,  Bd.  XV,  S.  465. 
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Von  2 U.  31  bis  2 U.  34,  35  CG,  injicirt.  Der  Druck  sinkt  erst 
bis  auf  ± 70  Mm.,  steigt  dann  allmählich  wieder  auf  ±125  Mm. 

Darauf  werden  100  CG.  Blut  aus  der  Garotis  gelassen.  Das  Blut 
bleibt  flüssig  und  wird  centrifugirt.  Das  Plasma  gerinnt  vollständig 
nach  Verdünnen  mit  Wasser  und  nach  Hindurchleiten  von  GO2, 
ebenso  nach  Zusatz  von  ScHMiDT’schem  Ferment,  und  von,  durch 
Behandlung  des  Nucleoalburnins  aus  der  Thymus  mit  Kalkwasser, 
Kohlensäure  und  atmosphärischer  Luft,  erhaltenem  Ferment. 

Ein  Theil  des  Piasma’s  wird  mit  Ammoniumsulfat  im  Wasserbad 
gesättigt,  dann  40  Minuten  in  strömenüem  Wasserdampf  erhitzt,  und 
nach  Abkühlung  filtrirt.  Der  Niederschlag  wird  auf  dem  Filter 
mit  heissem  Wasser  ausgewaschen.  Das  Waschwasser  ist  volkom- 
men  klar,  giebt  deutliche  Xanthoproteinreactiou,  und  wird  durch 
Sättigung  mit  Ammoniumsulfat  getrübt.  Die  Trübung  verschwindet 
bei  Verdünnen  mit  Wasser,  und  kehrt  zurück  als  aufs  Neue  Am- 
moniumsulfat hinzugesetzt  wird. 

II.  Nucleoalbumin,  nach  Wooldridge  aus  Testikeln  des  Schaf- 
bocks bereitet,  in  0.6  proc.  Na  Gl  und  ein  wenig  Soda  gelöst,  in  die 
Vena  jugularis  eines  5.4  KG.  schweren  Hundes  injicirt.  Die  Garotis 
mit  einem  Manometer  verbunden.  Künstliche  Athmung. 

Vor  der  Injection  schwankt  der  Blutdruck  zwischen  150  und 
180  Mm. 

In  4 Minuten  werden  100  GG.  der  Lösung  eingeflösst.  Einzelne 
Augenblicke  nach  dem  Anfang  der  Injection  beginnt  der  Blutdruck 
zu  sinken,  indem  der  Hund  unruhig  wird.  Bald  darauf  wird  und 
bleibt  das  Thier  ganz  ruhig.  Der  Druck  sinkt  bis  auf  ±70  Mm. ; 
und  steigt  dann  wieder  langsam,  bis  ± 110  Mm.  an.  Beim  Sistiren 
der  künstlichen  Athmung  zeigt  sich  der  Hund  apnoisch.  4 Minuten 
nach  der  Beendigung  der  Injection  wird  Blut,  tropfenweise  ausfliessend, 
aus  der  Garotis  aufgefangen.  Das  Blut  gerinnt,  sich  selbst  über- 
lassen, nicht,  wohl  aber  nach  Verdünnen  mit  Wasser,  und  Einleiten 
von  GO2. 

III.  Nucleoalbumin  aus  Scliafbockstestikeln,  in  0.6  proc.  Na  Gl 
und  een  wmnig  Na2  GO3  gelöst,  einem  6 KG.  schweren  Hund  inji- 
cirt. Versuchsanordnung  wie  oben.  Blutdruck  vor  der  Injection  ± 
150  Mm.  Nachdem  in  wenigen  Minuten  100  GG.  injicirt  sind,  ist 
du  Blutdruck  bis  auf  ± 40  Mm.  gefallen. 

In  den  ersten  Augenblicken  nach  der  Injection  is  der  Hund  sehr 
unruhig.  Bald  danach  wird  das  Thier  still,  kommt  aber  nicht  in 
Apnoe. 

Dass  aus  der  Garotis  aufgefangene  Blut  gerinnt,  sich  selbst  über- 
lassen, nicht,  wohl  aber  nach  Hindurchleiten  von  GO2,  nach  Verdün- 
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nung  mit  Wasser,  nach  Zusatz  von  aus  Nucleoalbumin  vom  Oxalat- 
plasma des  Schafes  bereitetem  Ferment,  und  auch,  wiewohl  lang- 
sam und  unvollständig,  nach  Zusatz  von  ScHMiDT’schem  Ferment. 

IV.  Nucleoalbumin  aus  Kalbsthymus,  in  0.6-proc.  Na  CI  und  ein 
wenig  Soda  gelöst,  einem  10.5  KG.  schweren  Hund  injicirt.  Yer- 
suchsanordnung  wie  oben.  Der  Blutdruck  ist  vor  der  Einspritzung 
± 150  Mm.  Trotz  der  künstlichen  Athmung,  macht  der  Hund 
selbst,  vor  der  Injection,  sehr  frequente  Athembewegungen.  Einige 
Augenblicke  nach  dem  Beginn  der  Injection  werden  die  activen 
Bewegungen  des  Brustkorbes,  wiewohl  kräftig  und  regelmässig  Luft 
eingeblasen  wird,  sehr  stark,  während  der  Blutdruck  bis  auf  ± 80  Mm. 
absinkt.  Nachdem  in  der  Zeit  von  einzelnen  Minuten,  100  CC.  der 
Lösung  in  anhaltendem  Strom  eingeflossen  sind,  sinkt  der  Blutdruck 
schnell  bis  auf  Null,  und  hebt  sich  nicht  wieder,  trotz  fortgesetzter 
künstlicher  Athmung.  Bauch-  und  Brusthöhle  werden  geöffnet.  Alle 
Venen  sind  stark  gefüllt,  üeberall,  auch  in  der  stark  gedehnten 
Vena  Portae,  ist  das  Blut  flüssig.  Aus  dem  rechten  Herz  wird  sehr 
dunkles  Blut  aufgefangeu,  in  welchem  sich  nach  10  Minuten  eine 
Spur  von  Gerinnung  zeigt.  Die  Gerinnung  schreitet  aber  nicht  fort, 
nachdem,  durch  Hindurchleiten  eines  Luftstromes,  der  üeberschuss 
von  CO2  aus  dem  Blut  verjagt  ist. 

V.  Ein  Theil  des,  im  vorigen  Versuch  gebrauchten  Nucleoalbu- 
min,  noch  zweimal,  in  der  Centrifuge,  mit  Wasser  gewaschen,  in 
0.6-proc.  Na  CI  und  ein  wenig  Soda  gelöst,  einem  5.4  KG.  schweren 
Hund  injicirt.  Versuchsanordnung  wie  oben. 

Vor  der  Injection  wird  45  CG.  Blut  aus  der  Carotis  in  5 CC. 
1-procentiger  Kaliumoxalatlösung  aufgefangen. 

45  CC.  der  I^ösung  in  3 Minuten  eingeflösst.  Anfangs  wird  das 
Thier  unruhig,  später  liegt  es  ganz  still.  Der  Blutdruck  sinkt  von 
--t  160  Mm.  bis  auf  ± 50  Mm. 

Das  nach  der  Injection  aufgefangene  Blut  gerinnt  spontan  nicht^  wohl 
aber  nach  Zusatz  des  für  den  Versuch  gebrauchten  Nucleoalbumins. 

Dieses  Blut  wird  centrifugirt,  ebenso  wie  das  vor  der  Injection  in 
Kaliumoxalat  aufgefangene  Blut.  Von  jedem  Plasma  werden  10  CC. 
verdünnt  mit  je  15  CC.  Wasser,  und  mit  je  20  Grm.  Ammonium- 
suifat,  erst  im  Wasserbad,  und  dann  45  Minuten  lang  in  strömendem 
Wasserdampf  erhitzt.  Nach  Abkühlung  werden  die  Niederschläge  ab- 
filtrirt,  und  jeder  zweimal  mit  je  20  CC.  heissem  Wasser  auf  dem 
Filter  ausgewaschen.  Das  Waschwasser  des  Oxalatplasma’s  giebt 
keine  Xanthoproteinreaction,  und  bleibt,  bei  Sättigung  mit  Animo- 
niurnsulfat,  völlig  klar,  während  aus  dem  Niederschlag  des  nach 
der  Injection  aufgefangeuen  Blut  ein  Waschwasser  erhalten  wird^ 
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das  deutliche  Xanthoproteinreaction  giebt  und  durch  Sättigung  mit 
Ammoniumsulfat  getrübt  wird. 

ln  keinem  dieser  Yersuche  wurde,  in  Folge  der  günstigen  Wirkung 
der  künstlichen  Athmung,  irgend  ein  Zeichen  intravasculärer  Gerin- 
nung beobachtet.  Die  Hunde  der  Yersuche  I und  II  wurden  am 
Leben  erhalten,  und  waren  nach  einigen  Tagen  völlig  gesund  — 
zum  Beweis  dass  sich  auch  in  der  Yena  Portae  kein  Thrombus 
gebildet  hatte. 

Obgleich  auch  Casein,  wie  oben  erwähnt,  mit  Hülfe  von  Kalk,  in 
Fibrinogenlösungen,  ausserhalb  des  Körpers,  Gerinnung  veranlassen 
kann,  habe  ich  doch  weder  bei  Hunden,  noch  bei  Kaninchen  durch 
Einbringen  von  Casein  in  das  Gefässsystem,  intravasculäre  Gerin- 
nung hervorrufen  können.  AYohl  aber  hat  die  Injection  dieser  Sub- 
stanz, bei  Kaninchen  sowie  Hunden,  eine  Yerzögerung  der  Gerin- 
nung des  aus  den  Gefässen  gelassenen  Blutes  zur  Folge.  Einmal 
selbst  habe  ich  beim  Hund,  nach  Injection  von  nach  der  Hammar- 
STEN’schen  Methode  bereitetem  Casein,  das  Blut  ganz  flüssig  bleiben 
sehen.  Das  mittelst  Centrifugiren  dieses  Blutes  erhaltene  Plasma 
gerann  nach  dem  Elindurchleiten  von  Kohlensäure  völlig,  und  auch, 
wenngleich  langsani  und  unvollständig,  nach  Yerdünnen  mit  Wasser. 
Zusatz  von  Chlorcalcium  Hess  das  verdünnte  Plasma  bald  fest 
gerinnen. 


Die  Ergebnisse  der  Injectionen  von  Nucleoalbumin  aus  Geweben 
haben,  wie  ich  glaube,  die  Yermuthung  bestätigt,  dass  Nucleoalbu- 
min und  Fibrinferment,  die  Nucleoalburnin-Kalkverbindung,  im  krei- 
senden Blut  zerlegt  werden  können,  und  dass  dabei  Albumose  frei 
wird.  Hunde,  denen  das  Nucleoalbumin  injicirt  wird,  während  durch 
künstliche  Lungenventilation  das  Blut  so  arm  an  Kohlensäure  gemacht 
wird,  dass  jede  Thrombose  ausbleibt,  zeigen  alle  Symptome  von 
Peptonvergiftung,  und  das  nach  der  Injection  gelassene  Blut  besitzt 
alle  Eigenschafte  von  Peptonblut,  während  darin  auch,  nach  der 
DEVOTo’schen  Methode,  Albumose,  eine  Substanz  welche  vor  der 
Injection  darin  nicht  zu  finden  ist,  (Yersuch  Y)  nachgewiesen  wer- 
den kann  ^). 

Eine  sehr  willkommene  Bestätigung  dieses  Ergebnisses  fand  ich 


Zur  Controlle  habe  ich  mich  davon  überzeugt,  dass  auch  nach  Peptoninjection 
beim  Hund  im  bald  nach  der  Injection  aufgefangenen  Blut  sich  nach  der  DEVOTo’schen 
]\lethode  Albumose  nachweisen  lässt,  während  im  vor  der  Peptoninjection  in  Kalinm- 
oxalat  aufgefangen en  Blut  nicht  eine  Spur  dieser  Substanz  zu  tindrn  war. 
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in  einer  neuerdings  erschienenen  Arbeit  Wright’s  i),  die  ich  erst 
kennen  lernte  nachdem  ich  meine  hierauf  bezüglichen  Yersuche 
schon  angestellt  hatte.  Auf  einem  etwas  anderen  Weg  war  Wright, 
wie  ich  jetzt  ersah,  schon  vor  mir  zu  dem  Schluss  gekommen,  dass 
Nucleoalbumin  aus  Thymus  und  Testikeln,  für  welches  er  den 
Namen  Zellfibrinogen  statt  Gewebsfibrinogen  verzieht,  bei  Hunden 
im  kreisenden  Blut  zerlegt  wird,  unter  Abspaltung  von  Albumose, 
und  dass  nach  der  Einspritzung  von  völlig  albumosefreiem  Nucleo- 
albumin  in  das  Blut,  im  Harn,  mittelst  der  Biuretreaction,  Albumose 
nachgewiesen  werden  kann.  Auch  bei  Kaninchen  fand  Wright, 
falls  nicht  soviel  Nucleoalbumin  injicirt  war,  dass  das  Blut  in  den 
Gefässen  gerann,  die  sogenannte  negative  Phase.  Ich  kann  hinzu- 
fügen dass  unter  diesen  Umständen  sich  auch  bei  Kaninchen  ein 
beträchtliches  Sinken  des  Blutdruckes  in  der  Carotis  beobachten  lässt. 


Wenngleich  nun,  streng  genommen,  die  Erklärung  der  „negati- 
ven Phase”  nur  geliefert  ist  in  Bezug  auf  das  Nucleoalbumin  aus 
Thymus  und  Testikeln,  so  scheint  es  mir  doch  nicht  allzu  gewagt, 
diese  Erklärung  auf  das  Fibrinferment  im  Allgemeinen  anzuwenden. 

Gleichwohl  ob  man  von  dem  Nucleoalbumin  aus  den  Blutkör- 
perchen, von  dem  Nucleoalbumin  aus  den  Zellen  von  Thymus  oder 
Testikel,  oder  von  dem  Nucleoalbumin  aus  der  Milch,  dem  Casein, 
ausgeht,  immer  erhält  man  daraus,  durch  Behandlung  mit  Ca  CI.3, 
Ca  SO4,  oder  Ca  H2  O3,  eine  Substanz  welche  die  Eigenschaft  des 
Fibrinferments,  in  einer  neutralen  oder  schwach  alkalischen  Lösung 
reinen  Fibrinogens  die  Ausscheidung  einer  kalkhaltigen  Eiweisssub- 
stanz, des  Fibrins,  zu  veranlassen,  besitzt,  während  aus  dem  in 
irgend  welcher  Weise  aus  Blutserum  bereiteten  Fibrinferment,  immer, 
mittelst  Magensaft,  Nuclein  erhalten  werden  kann,  und  dieses  Fer- 
ment auch  jene,  den  Nucleoalbuminen  eigenthümliche  Eigenschaft 
zeigt,  dass  es  aus  der  salzarmen  Lösung  durch  Ansäuern  mit  Essig- 
säure gefällt,  und  von  einem  Ueberschuss  von  Essigsäure  wieder 
gelöst  wird. 

Die  genannten  Nucleoalbumine  von  dreierlei  Abstammung,  werden 
alle  leicht,  zumal  bei  alkalischer  Beaction,  zerlegt,  und  liefern  dann 
Albumose  als  Spaltungsproduct. 

Die  Verzögerung  der  Gerinnung  des  Blutes  ausserhalb  des  Körpers 


H Injection  of  Wooldeidge’s  Tissiie-Fibrinogen.  Proc.  of  the  Royal  Irisli  Acad,- 
3rd  Ser.,  Vol.  II.,  No.  2,  1892. 

C 4 

Verband.  Kon.  Akad.  v.  Weteuscb.  (2e  Sectie).  Dl.  I. 
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wird  ebensogut  beobachtet  nach  der  Injection  des  von  den  Blut- 
körperchen herstaramenden  Nucleoalbumins,  wie  nach  der  Injection 
von  Nucleoalbumin  aus  Geweben,  und  sie  fehlt  nicht,  wenn  sie 
auch  weniger  hervortretend  ist,  nach  der  Injection  von  Casein. 

Das  Blutkörperchennucleoalbumin  stimmt  weiter  darin  mit  dem 
Gewebsnucleoalbumin  völlig  überein,  dass  Ersteres,  ebensogut  wie 
Letzteres,  nicht  nur  ausserhalb  des  Körpers,  mit  Hülfe  von  Kalk- 
salzen, reines  Fibrinogen  zur  Gerinnung  bringen,  sondern  auch, 
wenn  es  nur  in  genügender  Concentration  in  das  Blut  gebracht 
wird,  wenigstens  bei  Kaninchen,  intravasculäre  Gerinnung  hervor- 
rufen  kann,  während  Keügee  auch  bei  Katzen  Gerinnung  des  Blutes 
in  den  lebenden  Gelassen  nach  Injection  von  mit  eiskaltem  Wasser 
gewaschenen  Leucocyten  aus  Pferdeblutplasma  beobachtete. 

Bei  so  viel  Uebereiiisiimmung  darf  man,  wie  ich  glaube,  dafür- 
halten,  dass  auch  das  beim  Zugrundegehen  der  Blutkörperchen  frei 
werdende  Nucleoalbumin  innerhalb  der  Blutgefässe  des  lebenden 
Thieres,  bei  der  einen  Thierart  in  grösserem,  bei  der  anderen  in 
kleinerem  Maassstab,  zerlegt  werden  kann,  und  dass  dabei  Albumose 
frei  wird ; dass  also  in  dieser  Weise  der  Organismus  gegen  die  Ge- 
fahr von  Fibrinausscheidung  in  den  Blutgefässen,  jedesmal  wenn 
im  Blute  schwebende  Zellen  durch  irgend  eine  Ursache  zerstört 
werden,  sich  zu  schützen  befähigt  ist,  indem  dabei  als  Spaltungs- 
producte  Stoffe  frei  werden,  von  welchen  wenigstens  eine,  die  Albu- 
mose,  in  geringer  ^lenge  sicher  nicht  schädlich  ist,  und  nöthigen- 
falls  von  den  Nieren  ausgeschieden  werden  kann. 

Umsomehr  darf  diese  Auffassung  plausibel  erscheinen,  als  es 
bekannt  ist,  dass  bei  Thieren  nach  dem  Einführen  von  die  Blut- 
körperchen zerstörenden  Stoffen  (Glycerin,  destillirtem  Wasser,  in 
Wasser  gelöstem  Haemoglobin)  i)  in  das  Blut,  und  beim  Menschen 
bei  allerhand  mit  Zerstörung  von  Blutkörperchen  einhergehenden 
Krankheiten,  Albumose  im  Harn  gefunden  werden  kann,  und  bei 
massenhafter  Zerstörung  von  Blutkörperchen , bei  Menschen  und 
Thieren,  Thrombose  der  verschiedensten  Blutgefässen  beobachtet 
worden  ist. 

Mit  welchen  Mitteln  der  Organismus  die  Zerlegung  des  Nucleo- 
albumins  zu  Staude  bringt,  ist  eine  Frage  welche  mir  für  den 
Augenblick  nicht  zu  genauerer  Untersuchung  reif  scheint.  Es  liegt 
auf  der  Hand,  hier  in  erster  Linie  an  die  Endothelzellen  der  Capil- 


N.  M.  JosEPPiüs  JiTTA,  Over  experiin.  Haemoglobinurie  en  Haemoglobinaemie, 
J)issert.  Amsterdam,  1885. 
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largefässe  zu  denken,  deren  Bedeutung  als  - lebende,  active  Zellen  in 
der  letzten  Zeit  durch  Heidenhain’s  Untersuchungen,  soviel  mehr 
wie  früher  in  den  Vordergrund  gekommen  ist.  Wie  es  scheint, 
weisen  auch  die  Untersuchungen  Lister’s  darauf  hin,  der  noch  vor 
kurzer  Zeit  die  Aufmerksamkeit  darauf  lenkte,  dass  in  den  kleinen 
Gefässen  das  Blut  nicht  nur  lange  Zeit  nach  dem  Tode  flüssig 
bleibt,  sondern  selbst  die  Fähigkeit  zu  gerinnen  ganz  verlie- 
ren kann  i). 


Auf  Grund  des  Mitgetheiiten  glaube  ich  meine  Auffassung  des 
Gerinnungsprocesses  folgenderweise  zusammenfassen  zu  können: 

Im  normalen,  kreisenden  Blut  kommt  in  Lösung  vor  das  Fibri- 
nogen, eine  Globulinsubstanz,  welche  bei  etwa  56*^  C.  gerinnt,  der- 
selben Temperatur  bei  welcher  auch  klares  Plasma  sich  trübt,  wie 
früher  von  Hewson  und  später  von  Fredericq,  für  Plasma  nach- 
gewiesen  ist,  aus  welchem  sich,  in  der  langsam  absterhenden  Vena 
jugularis  des  Pferdes,  die  Körperchen  abgesetzt  hatten,  und  wie  mir 
auch  aus  der  Untersuchung  von  in  verschiedener  Art  vor  Gerinnung 
geschütztem  Blut  hervorgegangen  ist. 

Aus  dem  Fibrinogen  entsteht  ein  kalkhaltiger  Eiweissstoff“,  das 
Fibrin,  welcher  sich,  bei  neutraler  oder  schwach  alkalischer  Reaction 
der  Flüssigkeit,  im  der  Form  einer  Gallerte  ausscheidet,  sobald  eine 
Nucleoalbumin-Kalkverbindung,  welche  an  das  Fibrinogen  Kalk  ab- 
giebt,  in  der  Lösung  vorhanden  ist.  Es  ist,  wie  Hammarsten  näher 
ausgeführt  hat,  nicht  sicher  ob  dabei  das  Fibrinogen  in  ein  unlösliches 
und  ein  lösliches  Spaltungsproduct  zerlegt  wird,  oder  aber  ob  es 
theilweise,  mit  Kalk  verbunden,  als  Fibrin  sich  ausscheidet,  und 
zu  einem  anderen,  kleineren  Theil  gelöst  bleibt. 

Unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  entsteht  die  Nucleoalbumin-Kalk- 
verbindung, das  Fibrinferment,  welche  die  Gerinnung  des  Blutes 
veranlasst,  in  Folge  des  Absterbens  der  im  Blut  schwebenden  Kör- 
perchen, welche  dem  Plasma  Nucleoalbumin  abgeben,  das  sich  jetzt 
mit  dem  im  Plasma  sich  vorfindenden  Kalk  (vielleicht  richtiger 
Calcium)  verbinden  kann. 

Nucleoalbumine  anderer  Herkunft,  von  den  Zellen  der  Glandula 
Thymus,  von  den  Zellen  des  Hoden,  von  den  Zellen  der  Milchdrüse 
(Casein)  sind  aber  auch  im  Stande,  sich  mit  Kalk  zu  verbinden 
und  dann  als  Fibrinferment  zu  funo-iren. 
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Das  Ferment  kann  sich,  nachdem  es  an  das  Fibrinogen  zur  Fi- 
brin'ildung  Kalk  abgegeben  hat,  wiederherstellen  wenn  in  der  Lösung 
Kalksalze  vorhanden  sind  denen  das  Nucleoalbumin  Kalk  entziehen 
kann.  Diese  Regeneration  ist  aber,  weil  das  gelöste  Nucleoalbumin 
leicht  zersetzt  wird,  beschränkt. 

Das  Ferment  wird  unwirksam  gemacht  durch  Erhitzen  auf  die 
Temperatur  bei  welcher  das  Kucleoalbumin  coagulirt  wird.  Diese 
Temperatur  liegt,  für  das  Nucleoalbumin  der  Blutkörperchen,  bei 
etwa  65°  C.,  sie  wird  aber  beinflusst  durch  den  Dauer  der  Erhit- 
zung, und  durch  das  Yorhandensein  von  Beimischungen,  insbesondere 
von  Salzen.  Wie  es  scheint,  liegt  die  Gerinnungstemperatur  des 
Gewebsnucleoalbumins  und  des  Caseins  höher. 

Ausserhalb  des  Thierkörpers  werden  die  verscheidene  Nucleoalbu- 
mine  leicht  zersetzt,  sehr  leicht  bei  Anwesenheit  von  freiem  Alkali 
und  bei  einer  Temperatur  von  60°  C.,  wobei  einerseits  Nuclein  oder 
dessen  Spaltungsproducte,  andererseits  Albumose  frei  wird. 

Der  lebende  Thierkörper  besitzt,  die  eine  Thierart  in  höherem, 
die  andere  in  geringerem  Grad,  die  Fähigkeit  Nucleoalbumin  und 
Fibrinferment,  wenn  diese  Stoffe  im  Blut  entstanden,  oder  von  Aus- 
sen hinein  gebracht  sind,  in  derselben  Weise  zu  zersetzen.  Die 
dabei  frei  kommende  Albumose  kann  von  den  Nieren  ausgeschieden 
werden. 

Ist  aber  die  Nucleoalbumin-  oder  Fermentmenge  im  kreisenden 
Blut  so  gross,  dass  die  Kräfte  des  Organismus  zur  Zerstörung  des 
Nucleoalbumins  nicht  ausreichen,  so  kan  dieser  Stoff,  wenn  er  noch 
nicht  mit  Kalk  verbunden,  Kalk  aus  dem  Plasma  aufnehmen,  die 
Bildung  von  Fibrin  aus  dem  Fibrinogen  des  Plasrna^s  veranlassen 
und  in  Folge  dessen  Thrombose  einer  kleineren  oder  grösseren  Zahl 
von  Gefässen  herbeiführen. 
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